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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine asymmetrische semipermeable Hohlfasermembran gemaB dem Oberbegriff 
des Anspruchs 1 . 

5 Aus der US-A- 36 15 024 sind asymmetrische Hohlfasern bekannt, die ausschlieBlich aus einem 
hydrophoben Polymer hergestellt sind. Infolgedessen slnd diese Hohlfasern nicht mehr mit Wasser 
benetzbar, mit der Folge, daB sie entweder nicht vollstandig getrocknet werden dUrfen oder aber mit einer 
hydrophilen FlUssigkeit beispielswelse Glycerin, gefullt werden mUssen. So nimmt die Ultrafiltrationsrate 
von Wasser nach jedem Trocknen immer welter kontinuierlich ab, da die kleinen Poren im steigenden MaBe 

jo mit Luft gefUllt werden und somit nicht mehr mit Wasser benetzbar sind. Dies hat zur Folge, daB die 
Trenngrenze nach jedem Trocknungsvorgang verschoben wird und nicht konstant bleibt. 

Des weiteren ist die in dieser US-A beschriebene Faser aus hydrophoben Polymeren nicht ausreichend 
stabil und weist eine relativ schlechte Streckgrenze auf, mit der Folge, daB die so hergestellten Fasern sich 
nur schlecht weiterverarbeiten lassen. Im Obrigen schrumpft diese Faser nach dem Trocknen und besitzt 

T5 keine feinporige Struktur, sondern vielmehr eine grobporige Fingerstruktur mit groBen Vakuolen, die die 
Stabilitat der Faser - wie vorstehend bereits angedeutet - herabsetzen. 

Infolgedessen ist die aus dieser US-A bekannte Faser nicht fur HSmodialysezwecke einsetzbar, da sie 
aufgrund ihres Aufbaues und ihrer hydrophoben Eigenschaften weder in einfacher Weise weiterverarbeitet 
werden kann noch ohne spezielle Vorbehandlung bei der Hamodialyse eingesetzt werden kann. 

20 Die US-A- 36 91 068 beschreibt eine fur die Dialyse einsetzbare Membran, die jedoch lediglich eine 
Fortentwicklung der Membran gemaB vorstehender US-PS darstellt. 

Die gemaB US-A- 36 15 024 erhaltene Faser wird einem TrocknungsprozeB unterzogen, urn nahezu 
vollstandig das restiiche Wasser zu entfernen, das in dieser Faser bei der Herstellung zurUckgeblieben ist. 
Dies fuhrt dazu, daB - wie bereits vorstehend erwahnt - die kleinen Poren mit Luft gefOllt werden und somit 

25 nicht mehr fur die Benetzung durch Wasser zur Verfugung stehen. Es bleiben lediglich die groBen Poren 
fur das zu ultrafiltrierende Wasser ubrig, mit der Folge, daB insgesamt die Ultrafiltrationsrate sinkt und die 
Trenngrenze der Membran verschoben wird. Im Obrigen gelten fOr diese Membran, soweit deren mechani- 
sche Eigenschaften und deren Verarbeitbarkeit betroffen sind, die vorstehenden AusfUhrungen. 

Die US-PS 40 51 300 beschreibt eine synthetische Hohlfaser, die fOr technische Zwecke (Umkehrosmo- 

30 se u.dgl.), nicht jedoch fOr die Hamodialyse eingesetzt werden kann. Diese Faser wird aus einem 
hydrophoben Polymer hergestellt, dem in bestimmten Mengen ein hydrophiler polymerer Porenbildner 
zugesetzt wird. Diese Faser besitzt infolge ihres Einsatzzwecks einen Berstdruck von 2000 psi (42,2 
kg/cm 2 ), der durch die Herstellungsweise und die Faserstruktur vorgegeben ist. Infolgedessen kann diese 
Faser zwar erfolgreich bei der Umkehrosmose eingesetzt werden, eignet sich jedoch nicht fur die 

35 HSmodialyse, bei der vollig andere Einsatzbedingungen gelten. Hier kommt es im wesentlichen darauf an, 
daB die hergestellte Membran einen hohen Siebkoeffizienten und eine ebenfalls hohe Diffusivitat aufweist. 
Diese Parameter sind jedoch bei einer gemaB US-A- 40 51 300 hergestellten Membran nicht zufriedenstel- 
lend, so daB diese Membran nicht fur die Hamodialyse einsetzbar ist. 

Die DE-A- 29 17 357 betrifft eine semipermeable Membran, die u.a. aus einem Polysulfon hergestellt 

40 werden kann. Diese Faser weist sowohl eine Innenhaut als auch eine AuBenhaut auf, wodurch die 
hydraulische Permeabilitat wesentlich erniedrigt wird. Des weiteren gelten fUr diese Membran infolge ihrer 
hydrophoben Struktur die eingangs erlauterten AusfUhrungen. 

SchlieBlich betrifft die DE-A- 31 49 976 eine makroporose hydrophile Membran aus einem syntheti- 
schen Polymerisat, beispielsweise Polysulfon, mit einem Gehalt an Polyvinylpyrrolidon (PVP). Dabei soil der 

45 PVP-Gehalt wenigstens 15 Gew.% betragen und die Membran ein WasseraufnahmevermQgen von wenig- 
stens 11 Gew.% aufweisen. 

Aufgrund des hohen Restgehaltes extrahierbarer Substanzen eignet sich diese Faser, was auch aus 
ihrer Struktur und ihrem hohen Wasseraufnahmevermogen herzuleiten ist, fur industrielle, nicht jedoch fOr 
medizinische Zwecke. 

50 Wie bereits vorstehend erlSutert, werden die Hohlfasern des Standes der Technik Ublicherweise zur 
industriellen Abtrennung von Wasser, beispielsweise zur Umkehrosmose Oder Ultrafiltration, Oder zu 
Gastrennungen eingesetzt. 

ErfindungsgemaB soil jedoch die Hohlfaser zur Hamodialyse eingesetzt werden, bei der besondere 
Bedingungen zu beachten sind. 

55 Die Eigenschaften derartiger hohlfaserartiger Membranen werden durch die Art des Verfahrens und der 
bei diesen Verfahren eingesetzten Polymere bestimmt. Dennoch ist es auBerst schwierig, die richtige Wahl 
der Ausgangsprodukte und eine entsprechende VerfahrensfOhrung gezielt einzusetzen, damit eine bestimm- 
te Faser, also eine Faser mit bestimmten Membraneigenschaften, erreicht wird. Zu diesen gewUnschten 
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Eigenschaften gehoren: 

a) eine hohe hydraulische Permeabilitat gegenOber dem zu ultrafiltrierenden Losungsmittel. Das zu 
ultrafiltrierende Fluid, insbesondere Wasser, soil dabei moglichst gut, d.h. mit hohen Ra- 
ten/Membranoberfiachenbereich/Zeit bei geringen DrGcken durch die Membran hindurchdringen. Dabei 

5 hangt die Permeabilitatsrate von der Zahl und der GroBe der Poren sowie deren Lange, der Benetzbar- 
keit mit der FlOssigkeit usw. ab. Insofern ist also erstrebt, eine Membran mit moglichst vielen Poren 
einheitlicher GroBe und moglichst geringer Dicke zur Verfugung zu stellen. 

b) Weiterhin soil die Membran eine scharfe Trenncharakteristik aufweisen, d.h. sie soli eine moglichst 
einheitliche PorengroBenverteilung aufweisen, urn eine Trenngrenze gegenOber MolekGlen bestimmter 

70 GroBe, also eines bestimmten Molekulargewichts darzustellen. Bei der Hamodialyse soil insbesondere 
die Membran etwa die gleichen Eigenschaften wie die Niere eines Menschen aufweisen, also Molekule 
zuruckweisen, die eine Molekulargewicht von 45.000 und darOber aufweisen. 

c) Des weiteren soil die Membran eine gute mechanische Stabilitat gegenOber den auftretenden DrGcken 
und eine hervorragende Bestandigkeit aufweisen. 

75 Diese mechanische Stabilitat ist regelmaBig umgekehrt proportional zur hydraulischen Permeabilitat, 

d.h. je besser die hydraulische Permeabilitat wird, desto schlechter wird die mechanische Bestandigkeit 
einer Membran. Zu diesem Zweck werden die eingangs beschriebenen asymmetrischen Membranen an 
ihrer Trenn- oder Barrierenschicht mit einer StUtzmembran versehen, die einerseits die mechanisch 
wenig belastbare Trennmembran abstUtzt und andererseits praktisch die hydraulischen Eigenschaften 

20 infolge der erheblich groBeren Poren unbeeinfluBt laBt. Bei diesen asymmetrischen Kapillarmembranen 
ist allerdings das Stutzgerust haufig so groBporig, daB der Reduzierung der Dicke der Barrierenschicht 
enge Grenzen gesetzt sind, d.h. die Trenneigenschaften, insbesondere die hydraulische Permeabilitat, 
haben bisher nicht den optimalen Wert erreicht. 

d) Weiterhin ist bei den fUr die Hamodialyse eingesetzten Membranen insbesondere der Faktor 
25 "Biokompatibilitat" von wesentlicher Bedeutung. Unter diesem Faktor Oder der biologischen Vertraglich- 

keit versteht man in der Dialysepraxis das Nichtansprechen des korpereigenen Abwehrsystems auf 
Oberflachen, wie Blutschlauchsysteme, Konnektoren,Gehausematerial, VerguBmasse und Dialysemem- 
branen. 

Dieses Ansprechen kann sich in einem initialen Abfall der Leukozytenzahl (Leukopenie) und des 
30 Sauerstoffpartialdrucks (pCk) gefolgt von einem langsamen Wiederanstieg und einer Aktivierung des 
Komplementsystems auBern. 

Derartige Reaktionen sind bei Verwendung von regenerierter Cellulose als Dialysemembran be- 
schrieben worden. Die Intensitat dieser Reaktion ist abhangig von der GroBe der aktiven Oberflache. 
Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die Hohlfasermembran der eingangs erwahnten Art so 
35 fortzubilden, daB sie eine ausgezeichnete Benetzbarkeit bei einem mcSglichst geringen Gehalt an extrahier- 
baren Substanzen, eine sehr gute hydraulische Permeabilitat bei guter mechanischer Stabilitat und eine 
hervorragende Biokompatibilitat aufweist. 

Diese Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale des Anspruches 1 gelost. 
Die erfindungsgemaBe Hohlfaser weist gegenOber den bekannten Hohlfasern zunachst den Vorteil auf, 
40 daB sie eine sehr hohe hydraulische Permeabilitat besitzt. So weist die nach dem erfindungsgemMBen 
Verfahren hergestellte Hohlfasermembran gegenOber einer vergleichbaren Hohlfasermembran aus regene- 
rierter Cellulose eine hydraulische Permeabilitat auf, die wenigstens urn den Faktor 10 erhoht ist. 

Weiterhin ist die nach dem erfindungsgemSBen Verfahren hergestellte Hohlfasermembran in biologi- 
scher Hinsicht ausgezeichnet vertraglich. Sie verursacht nahezu keine Leukopenie. 
45 Aufgrund der guten Biokompatibilitat kann weiterhin die zu verabreichende Heparinmenge gesenkt 
werden. 

SchlieBlich tritt auch keine Apoxie auf, d.h, der Sauerstoffpartialdruck fallt innerhalb der Fehlergrenzen 
nicht ab. Demzufolge wird mit dem erfindungsgemaBen Verfahren eine Hohlfasermembran erhalten, die im 
Vergleich zu den marktgangigen Hohlfasermembranen, die fOr Hamodialysezwecke eingesetzt werden, eine 
50 erheblich bessere Biokompatibilitat und ein verbessertes hydraulisches Verhalten aufweist. 

Fur das erfindungsgemaBe Verfahren konnen synthetische Polymere eingesetzt werden, die eine gute 
Loslichkeit in polaren, aprotischen Losungsmitteln aufweisen und aus diesen unter Bildung vom Membra- 
nen ausgefallt werden konnen. Sie sollen beim Ausfallen insbesondere zu einer asymmetrischen, anisotro- 
pen Membran fGhren, die auf der einen Seite eine hautartige mikroporSse Sperrschicht (Barrierenschicht) 
55 aufweist und auf der anderen Seite eine StOtzmembran besitzt, die zur Verbesserung der mechanischen 
Eigenschaften dieser Sperrschicht vorgesehen ist, nicht jedoch die hydraulische Permeabilitat beeinfluBt. 

Als membranbildende erste Polymere lassen sich die folgenden Polymere einsetzen: 
Polysulfone, wie Polyethersulfone, insbesondere polymere aromatische Polysulfone, die die in nachstehen- 
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den Formeln I und II wiederkehrenden Einheiten 
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15 enthalten. 



Aus der Formel I ist ersichtlich, daB das Polysulfon Alkylgruppen, insbesondere Methylgruppen in der 
Kette enthSIt , wahrend das Polyethersulfon gemSB Formel II lediglich Arylgruppen aufweist, die durch eine 
Etherbindung bzw. eine Sulfonbindung miteinander verkettet sind. 

Derartige Polysulfone bzw. Polyethersulfone, wobei diese Polymere unter dem Begriff Polyarylsulfone 
20 zusammengefaBt werden, sind an sich bekannt und werden unter dem Warenzeichen "Udel" von Union 
Carbide Corporation hergestellt und vertrieben. Sie konnen allein Oder im Gemisch eingesetzt werden. 

Weiterhin sind einsetzbar Polycarbonate, bei denen lineare Polyester von CarbonsSuren vorliegen, die 
beispielsweise unter dem Warenzeichen Texan" von General Electric Corp. vertrieben werden. 

Des weiteren sind Polyamide einsetzbar, d.h. Polyhexamethylenadipamide, die beispielsweise unter 
25 dem Warenzeichen "Nomex" von Dupont Inc. vertrieben werden. 

Daneben sind weitere Polymere einsetzbar, beispielsweise PVC.modifizierte AcrylsSuren sowie haloge- 
nierte Polymere, Polyether, Polyurethane und deren Copolymere. 

Bevorzugt ist der Einsatz von Polyarylsulfonen, insbesondere von Polysulfonen. 

Als hydrophiles zweites Polymer lassen sich langkettige hydrophile Polymere einsetzen, die Uber 
30 wiederkehrende polymere Einheiten verfugen, die an sich hydrophil sind. 

Zu diesen hydrophilen zweiten Polymeren gehort das Polyvinylpyrrolidon (PVP), das fur medizinische 
Zwecke in einer Vielzahl von Anwendungen, beispielsweise als Plasmaexpander, eingesetzt wird. Das PVP 
besteht aus wiederkehrenden Einheiten der allgemeinen Formel III, 



in der n eine ganze Zahl von 90 - 4400 darstellt. 

PVP wird durch Polymerisation von N-Vinyl-2-Pyrrolidon hergestellt, wobei der Polymerisationsgrad n 

von der Art des Polymerisationsverfahrens abhangt. So konnen PVP-Produkte mit einem mittleren Moleku- 
45 largewicht von 10.000 - 450.000 produziert und auch fOr die erfindungsgemSBen Zwecke eingesetzt werden. 

Derartige Polyvinylpyrrolidone werden unter der Produkttype K-15 bis K-90 von GAF Corp. und unter dem 

Warenzeichen "Kollidon" von Bayer AG vertrieben. 

Als weitere hydrophile zweite Polymere konnen eingesetzt werden Polyethylenglycol sowie Polyglycol- 

monoester und die Copolymere von Polyethylenglycolen mit Polypropylenglycol, beispielsweise die Poly- 
50 mere, die unter dem Warenzeichen "Pluronic" F 68, F 88, F 108 und F 127 von der BASF AG vertrieben 

werden. 

Weiterhin konnen Polysorbate eingesetzt werden, beispielsweise Polyoxyethylensorbitanmonooleat, 
-monolaurat Oder -monopalmitat. Derartige Polysorbate sind beispielsweise unter dem Warenzeichen 
Tween" am Markt erhSltlich, wobei die hydrophilen "Tween"-Produkte, beispielsweise "Tween" 20, 40 und 
55 dgl. besonders einsetzbar sind. 

SchlieBlich konnen wasserlosliche Cellulosederivate, beispielsweise Carboxymethylcellusose, Cellulose- 
acetat und dgl., sowie Starke und Derivate hiervon eingesetzt werden. 

Bevorzugt ist der Einsatz von PVP. 
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Als polares, aprotisches Losungsmittel werden generell solche Losungsmittel eingesetzt, die die ersten 
Polymere gut losen konnen, d.h. da8 wenigstens eine etwa 20 Gew.%ige Ldsung des synthetischen 
Polymers erhalten werden kann. Zu derartigen aprotischen Losungsmitteln gehoren Dimethylformamid 
(DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO), Dimethylacetamid (DMA), N-Methylpyrrolidon und deren Gemische. Diese 

5 aprotischen Losungsmittel sind in beliebigen Mischungsverhaltnissen mit Wasser mischbar und konnen 
infolgedessen aus der Faser nach deren Fallung mit Wasser ausgewaschen werden. Neben den reinen 
polaren, aprotischen Losungsmitteln sind jedoch aber auch Gemische untereinander sowie mit Wasser 
einsetzbar, wobei die obere LQslichkeitsgrenze von wenigstens etwa 20 Gew.% fUr das faserbildende 
Polymerisat zu beachten ist. Vorteilhafterweise kann ein geringer Zusatz von Wasser die FMIIbedingungen 

70 verbessern. 

Das erste Polymer wird in dem aprotischen Losungsmittel in einer Menge von etwa 12 - 20, 
vorzugsweise 14-18, insbesondere etwa 16 Gew. % bezogen auf die zu fallende LQsung bei Raumtempe- 
ratur gelost, wobei in Verbindung mit dem hydrophilen Polymer die nachstehend angegebenen ViskositSts- 
bedingungen zu beachten sind. Es hat sich herausgestellt, daB bei einem faserbiidenden Polymergehalt in 

75 dem Losungsmittel unter etwa 12 Gew.% die gebildeten Hohlfasern keine ausreichende Festigkeit mehr 
aufweisen, d.h. sich nicht mehr ohne erhebliche Schwierigkeiten weiterverarbeiten bzw. einsetzen lassen. 
Andererseits wird die Faser bei einem mehr als 20 Gew.%igen Anteil des faserbiidenden Polymers in der 
LQsung zu dicht, so daB hierunter die hydraulischen Eigenschaften leiden. 

Urn die Porenbildung zu verbessern bzw. Uberhaupt zu ermoglichen, weist eine derartige, das 

20 faserbildende Polymer in den obigen Bestandteilen aufweisende LQsung eine bestimmte Menge eines 
hydrophilen, zweiten Polymers auf, das bei der Fallung bzw. Koagulierung des Gberwiegend hydrophoben 
faserbiidenden Polymers die gewOnschten Poren erzeugt. Vorteilhafterweise wird - wie vorstehend erlSutert 
- das zweite Polymer in einer Menge von etwa 2 - 10, vorzugsweise 2,5 - 8 Gew.% bezogen auf die zu 
fallende LQsung eingesetzt, wobei die angegebenen Viskositatsgrenzen fur die Zusammensetzung der 

25 LQsung zu beachten sind. Vorteilhafterweise verbleibt ein bestimmter Anteil dieses wasserloslichen Poly- 
mers in der gefSllten Hohlfaser, so dafi die Benetzung der Hohlfaser hierdurch erleichtert wird. DemgemSB 
enthSIt die fertige Hohlfaser noch einen Anteil an dem zweiten Polymer von 1 - 10 Gew.%, insbesondere 
etwa 5 - 8 Gew.%, bezogen auf das Gewicht der polymeren Membran. 

ErfindungsgemaB soil die das faserbildende Polymer und das zweite Polymer enthaltende LQsung eine 

30 Viskositat von 500 - 3 000, vorzugsweise 1 500 - 2 500 cps (Centipoise) bei 20 • C, 

also bei Raumtemperatur, aufweisen. Diese ViskositStswerte wurden mit einem Oblichen Rotationsviskosi- 
meter, beispielsweise mit einem Haake-Viskosimeter, bestimmt. Der Grad der Viskositat, also insbesondere 
die innere Zahigkeit der LQsung, ist einer der wesentlichen Parameter bei der Durchfuhrung des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens. Die Viskositat soli dabei einerseits die Struktur des extrudierten hohlfadenartigen 

35 Gebildes bis zur FSIIung aufrechterhalten und andererseits jedoch noch die FSIIung, also die Koagulierung 
des Hohlfadens nach ZufOhrung der FSIIflOssigkeit zu der extrudierten zShen LQsung, bei der vorteilhafter- 
weise DMSO, DMA Oder ein Gemisch der beiden als Losungsmittel eingesetzt wird, nicht behindern. Es hat 
sich dabei herausgestellt, dafl die Einhaltung des vorstehend genannten Viskositatsbereichs zu Hohlfaden- 
membranen fuhrt, die ausgezeichnete hydraulische und mechanische Eigenschaften aufweisen. 

ao Die fertige, klare LQsung, die vollstSndig von nichtgelosten Partikeln durch Filtration befreit ist, wird 
anschlieBend der nachstehend beschriebenen Extrusions- Oder FSIIdUse zugefUhrt 

Es wird Oblicherweise eine FalldUse eingesetzt, die im wesentlichen derjenigen entspricht, die in der 
US-PS 36 91 068 beschrieben ist. Diese Duse besteht aus einem Ringkanal, der in seinem Durchmesser 
dem AuBendurchmesser des Hohlfadens entspricht. Koaxial hierzu ragt in diesen Kanal ein DUseninnenkor- 

45 per und durchsetzt diesen Kanal. Dabei entspricht der AuBendurchmesser dieses KQrpers im wesentlichen 
dem Innendurchmesser des Hohlfadens, also dem Durchmesser des Lumens des Hohlfadens. Durch diesen 
hohlen Korper wird das nachstehend erlauterte FSIImedium hindurchgepumpt, das an der Spitze austritt 
und mit dem hohlfadenartigen Gebilde, bestehend aus der extrudierten FlOssigkeit, zusammentrifft. Im 
ubrigen wird auf die Beschreibung der US-PS 36 91 068 Bezug genommen, soweit dies die Herstellung des 

so Hohlfadens betrifft. 

Das Fallmedium besteht aus einem der vorstehend genannten aprotischen Losungsmittel in Verbindung 
mit einem bestimmten Anteil Nichtlosungsmittel, vorzugsweise Wasser, das die Fallung des faserbiidenden 
ersten Polymers auslost, andererseits das zweite Polymer jedoch lost. Vorteilhafterweise entspricht das im 
Fallmittel eingesetzte aprotische LQsungsmittel/- gemisch dem Losungsmittel, das zur Herstellung der das 
55 faserbildende Polymer enthaltenden LQsung eingesetzt worden ist. Bei der Zusammensetzung des Fallme- 
diums aus einem organischen, aprotischen Losungsmittel/- gemisch und Nichtlosungsmittel ist zu berUck- 
sichtigen, daB mit zunehmendem Nichtlosungsmittelgehalt die Falleigenschaften des Fallmediums scharfer 
werden, mit der Folge, daB die gebildete PorengrQBe der Membran immer kleiner wird. Dementsprechend 
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kann durch die Wahl eines bestimmten Fallmediums die Porencharakteristik der Trennmembran bestimmt 
werden. Andererseits muB jedoch das Fallmedium noch einen bestimmten Nichtlosungsmittelgehalt, etwa 
wenigstens 35 Gew.% aufweisen, urn eine Fallung noch im gewunschten MaB durchfUhren zu konnen. 
Dabei muB generell berGcksichtigt werden, daB sich das Fallmedium mit dem Losungsmittel der die 

5 Polymerisate enthaltenden Losung vermischt, so daB mit zunehmender Entfernung von der Innenoberflache 
des Hohlfadens der Wassergehalt im aprotischen Losungsmittel abnimmt. Da der Faden selbst jedoch vor 
dem Auftreffen in der Waschflussigkeit durchgefallt sein soil, sind dem minimalen Wassergehalt der 
FSIIflUssigkeit die vorstehenden Grenzen gesetzt. 

Bei geringem NichtlSsungsmittelgehalt, z.B. einem Gehalt von etwa 25 Gew.%, wird eine grobporige 

70 Membran erhalten, die z.B. als Plasmafilter eingesetzt wird, also lediglich relativ groBe Bestandteile des 
Bluts, wie Erythrozyten, zurUckhalt. 

Weiterhin ist die Menge des zugefuhrten Fallmediums zur Polymerlosung ein ebenfalls fUr die 
DurchfUhrung des erfindungsgemSBen Verfahrens wichtiger Parameter. Dieses Verhaltnis wird im wesentli- 
chen durch die Abmessungen der FalldUse, also des fertigen Hohlfadens, bestimmt, dessen Abmessungen 

75 sich beim Fallen gegenuber dem extrudierten, nicht gefallten Hohlfadengebilde vorteilhafterweise nicht 
andert. Dementsprechend konnen die Verhaltnisse der eingesetzten Volumina von Fallmedium und Poly- 
merlosung in einem Bereich von 1 : 0,5 bis 1 : 1,25 liegen, wobei diese VolumenverhSltnisse bei gleicher 
Austrittsgeschwindigkeit der FSIIflUssigkeit und der Polymerlosung, was vorteilhafterweise der Fall ist, den 
FlSchenverhaltnissen der Hohlfaser entsprechen, also der von der polymeren Substanz gebildeten Ringfla- 

20 che einerseits und der Flache des Hohlkanals andererseits. 

Vorteilhafterweise fuhrt man dem extrudierten Gebilde unmittelbar hinter der Duse soviel Fallmedium 
zu, daB der Innendurchmesser des extrudierten, jedoch noch nicht gefallten Gebildes im wesentlichen den 
Abmessungen der RingdUse entspricht, aus der die zu extrudierende Masse ausgetrieben wird. 

Vorteilhafterweise betragt der AuBendurchmesser der Hohlfaser etwa 0,1 - 0,3 mm, wahrend die Dicke 

25 der Membran etwa 10 - 100, vorzugsweise 15-50, insbesondere etwa 40 urn betragen kann. Wie bereits 
eingangs erwShnt, entspricht das FSIIverfahren in etwa dem FSIIverfahren gemSB der DE-AS 22 36 226, so 
daB auf deren Beschreibung Bezug genommen wird. Somit wird also eine asymmetrische Kapillarmembran 
dadurch gebildet, daB das Fallmedium von innen nach auBen die Polymerlosung nach dem Austritt aus der 
FalldUse fallt. Die Fallung ist erfindungsgemaB im wesentlichen abgeschlossen, bevor die Hohlfaser die 

30 Oberflache eines Spulbades erreicht, das die in der Hohlfaser enthaltene organische FlUssigkeit herauslost 
und endgUltig die Faserstruktur fixiert. 

Beim Fallen wird zunSchst die Innenoberflache des faserartigen Gebildes koaguliert, wobei eine dichte 
mikroporose Membranschicht in Form einer Barriere fur MolekCile gebildet wird, die groBer als 30.000 - 
40.000 Dalton sind. 

35 Mit zunehmendem Abstand von dieser Barriere hin erfolgt eine Verdunnung der FSIIflussigkeit mit dem 
in der Spinnmasse enthaltenen Losungsmittel, mit der Folge, daB die FSIIeigenschaften von innen nach 
auBen weniger scharf werden. Dies hat zur Folge, daB sich nach auBen hin eine grobporige, schwammartige 
Struktur bildet, die als StUtzschicht fOr die innenliegende Membran dient. 

Bei der Fallung wird der Uberwiegende Teil des zweiten Polymers aus der Spinnmasse gelost, wahrend 

40 der kleinere Teil in der koagulierten Faser nichtextrahierbar zuruckbleibt. Dieses Herauslosen des zweiten 
Polymer erleichtert die Porenbildung. Vorteilhafterweise wird der Uberwiegende Teil des zweiten Polymer 
aus der Spinnmasse herausgelost, wahrend der Rest - wie bereits vorstehend erlautert - in der koagulierten 
Faser zurUckbleibt. 

Oblicherweise wird eine Herauslosung des zweiten Polymer aus der Spinnmasse von 60 - 95 Gew.% 
45 erstrebt, d.h. in der Faser bleibt lediglich 40 - 5 Gew.% des eingesetzten zweiten Polymer zurUck. 
Besonders bevorzugt bleibt in der fertiggestellten Faser weniger als 30 Gew.% des ursprUnglich eingesetz- 
ten zweiten Polymer zurUck. Die fertige Faser enthalt 90 - 99, vorzugsweise 95 - 98 Gew.%, erstes 
Polymer, Rest zweites Polymer. 

Wie bereits erwShnt, wird das PVP bei der Falloperation aus der Spinnmasse herausgelost und bleibt 
50 im gelfisten Zustand in der FSIIflUssigkeit, was wiederum die FSIIbedingungen mit beeinfluBt, da die 
Losungseigenschaften des zweiten Polymer in die Gesamtcharakteristik des Fallmaterials eingeht. Demge- 
maB bestimmt also auch das zweite Polymer zusammen mit den Losungsmittelbestandteilen des Fallme- 
diums die Fallreaktion. 

Anzumerken ist, daB vorteilhafterweise ohne DUsenverzug gearbeitet wird. "DUsenverzug" bedeutet, 
55 daB die Austrittsgeschwindigkeit des faserartigen Gebildes aus der RingdUse und die Abziehgeschwindig- 
keit des gefallten Fadens nicht Ubereinstimmen, wobei Ublicherweise die Abziehgeschwindigkeit groBer ist. 
Dies fuhrt zu einer Reckung des Gebildes beim Austritt aus der RingdUse und hat bei der Fallreaktion zur 
Folge, daB die gebildeten Poren in Abziehrichtung gezogen und somit bleibend verformt werden. Es wurde 
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dabei festgestellt, daB bei einer mit DOsenverzug hergestellten Faser die Ultrafiltrationsrate erheblich 
geringer ist als bei einer Faser, die ohne DOsenverzug hergesteilt wurde. Insofern ist es erfindungsgemaB 
bevorzugt, daB die Austrittsgeschwindigkeit der Spinnmasse aus der DUse und die Abzugsgeschwindigkeit 
der erzeugten Faser im wesentlichen Gbereinstimmen. Daher kommt es also vorteilhafterweise nicht zu 
5 einer Verformung der in der Faser gebildeten Poren noch zu einer Verengung des Innenkanals Oder zu 
einer Verminderung der Wandstarke der Faser. 

Auch der Abstand der Duse von der Oberflache des Fallbades ist von Bedeutung, da hierdurch bei 
gegebener Fallgeschwindigkeit, d.h. Austrittsgeschwindigkeit, der Hohlfaser aus der Duse, die Fa'llzeit 
gegeben ist. Allerdings ist die Fallhohe beschrSnkt, da das Gewicht der Faser einen bestimmten Grenzwert 
io aufweist, bei dem das noch nicht gefailte hohlfadenartige Gebilde abreiBt. Dieser Abstand ist abhangig von 
der Viskositat, dem Gewicht und der Fallgeschwindigkeit des Fadens. Vorteilhafterweise betragt der 
Abstand der Duse von dem Fallbad nicht mehr als etwa 1 m. 

Nach dem FSIIen erfolgt die SpGlung der koagulierten Faser in einem Bad, das Ublicherweise Wasser 
enthalt. In diesem SpGlbad verbleibt die Hohlfaser zur HerausspGlung der gelosten organischen Bestandtei- 
T5 le und zur Fixierung ihrer mikroporosen Struktur bis zu etwa 30 Min., insbesondere etwa 10-20 Min. 

AnschlieBend wird die Faser durch eine heiBe Trockenzone gefuhrt. 

Danach wird die Faser vorteilhafterweise noch texturiert, urn die Austauscheigenschaften der Faser zu 
verbessern. 

Hierauf schlieBt sich die Ubliche Behandlung der so hergestellten Hohlfaser, also das Wickeln auf eine 
20 Spule, das Zurechtschneiden der Fasern in eine gewUnschte Lange und die Verarbeitung der zugeschnitte- 
nen FaserbGndel zu Dialysatoren an. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellte Faser weist auf ihrer InnenoberflSche eine 
mikroporose Sperrschicht auf, die etwa eine Dicke von 0,1 - 2 urn aufweist. An diese Sperrschicht schlieBt 
sich nach auBen hin eine schaumartige Stutzstruktur an, die sich signifikant von den lamellenartigen 
25 StGtzstrukturen des Standes der Technik unterscheidet. 

Im Gbrigen entsprechen die Abmessungen der so hergestellten Faser den vorstehend angegebenen 
Werten. 

Die erfindungsgemaB hergestellte semipermeable Membran hat eine Wasserdurchlassigkeit von 22,5 - 
450 ml/hm 2 x mbar, insbesondere etwa 150 - 300 ml/hm 2 x mbar. 
30 Weiterhin weist die erfindungsgemaB hergestellte Hohlfaser eine Wasseraufnahmefahigkeit von 3-10, 
insbesondere etwa 6 - 8 Gew.% auf. Unter "Wasseraufnahmefahigkeit" ist derjenige Parameter zu 
verstehen, der auf folgende Weise bei der erfindungsgemaBen Hohlfaser bestimmt wird. 

Mit Wasserdampf gesattigte Luft fuhrt man bei Raumtemperatur (25 *C) durch einen Dialysator, der die 
erfindungsgemaBen Hohlfasern im trockenen Zustand aufweist. Dabei wird Druckluft in ein Wasserbad 
35 eingeleitet und nach dem Sattigen mit Wasserdampf dem Dialysator zugefGhrt. Der Wert der Wasserauf- 
nahmefahigkeit wird dann gemessen, wenn Gewichtskonstanz erreicht ist. 

Die Clearence-Daten wurden an den erfindungsgemaBen Fasern bei 1 ,25 m 2 aktiver Oberflache gemafl 
DIN 58 352 ermittelt. Bei einem BlutfiuB von jeweils 300 ml/min liegt die Clearence fur Harnstoff zwischen 
200 und 290, Gblicherweise bei 270, fur Kreatinin und Phosphat zwischen 200 und 250, ublicherweise bei 
40 etwa 230, fGr Vitamin B12 zwischen 110 und 150, Gblicherweise bei 140 und fur Inulin zwischen 50 und 120, 
Gblicherweise bei 90 ml/min. 

Weiterhin weist die erfindungsgemaBe Membran eine hervorragende Trenngrenze auf. Die ermittelten 
Siebkoeffizienten liegen fGr B12 bei 1,0, fur Inulin bei etwa 0,99, fGr Myoglobin zwischen 0,5 und 0,6 sowie 
fur Humanalbumin unter 0,005. Somit entspricht die erfindungsgemaB hergestellte Faser in ihren Trennei- 
45 genschaften (dem Siebkoeffizienten) nahezu vollstMndig der natGrlichen Niere. 

Weitere Vorteile, AusfGhrungsformen und Einzelheiten sind aus der nachfolgenden Beschreibung von 
Ausfuhrungsbeispielen unter Bezugnahme auf die Zeichnung ersichtlich. 

Es zeigen: 

Fig. 1 ein stark vergrSBerter Ausschnitt eines Schnitts durch die Wand einer Hohlfaser, 
50 Fig. 2 eine graphische Darstellung der AbhSngigkeit der Clearence vom BlutfiuB der erfindungsgema- 
Ben Hohlfaser, 

Fig. 3 ein Eliminationsdiagramm fur Molekule unterschiedlichen Molekulargewichts in Abhangigkeit 
vom BlutfiuB, 

Fig. 4 ein Ultrafiltrationsdiagramm, bei dem die Abhangigkeit des Filtratflusses vom Transmembran- 
55 druck gezeigt ist, 

Fig. 5 ein Diagramm, bei dem der FiltratfluB in Abhangigkeit vom Hamatokrit gezeigt ist, 

Fig. 6 ein Diagramm, bei dem der FiltratfluB in Abhangigkeit vom Proteingehalt gezeigt ist, 

Fig. 7 eine graphische Darstellung, bei der die Clearence-Daten fGr Harnstoff, Kreatinin und Phosphat 
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gezeigt sind, und 

Fig. 8 die Abhangigkeit des Siebkoeffizienten von MolekUlen unterschiedlichen Molekulargewichts. 
Die Beispiele erlautern die Erfindung. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich Prozentangaben 
auf das Gewicht. 

5 

Beispiel 1 

Es wird eine Spinn- oder Polymerlosung hergestellt, die 15 Gew.% Polysulfon, 9 Gew.% PVP 
(MG:40.000), 30 Gew.% DMA, 45 Gew.% DMSO und 1 Gew.% Wasser enthSlt. Diese L5sung wird von 
70 nichtgelosten Partikeln befreit. 

Danach wird die hergestellte Losung in eine FalldOse eingefUhrt, in die zugleich als Fallmedium ein 
Gemisch aus 40 Gew.% Wasser und 60 Gew.% 1:1 DMA/DMSO von 40 *C eingefuhrt wird. 

Die Ringduse hat einen AuBendurchmesser von etwa 0,3 mm und einen Innendurchmesser von etwa 
0,2 mm und entspricht damit im wesentlichen der Geometrie des Hohlfadens. 
75 Es wird ein Hohlfaden erhalten, der auf der Innenoberflache eine mikroporose Sperrschicht von etwa 
0,1 urn aufweist, an die sich eine offenporige, schaumartige Struktur anschlieBt. 

In der Fig. 1 sind stark vergrGBerte Ausschnitte der erhaltenen Membran gezeigt, wobei in Fig. 1a die 
innere OberflSche (Sperrschicht) in 10.000facher VergroBerung und in Fig. 1b die AuBenoberflSche in 
4.500facher VergroBerung dargestellt sind. 
20 Diese Membran weist im Obrigen noch einen Restgehait an PVP auf und ist somit durch Wasser 
ausgezeichnet benetzbar. 

Beispiel 2 

25 Die gemaB Beispiel 1 hergestellte Membran wird auf ihre Permeabilitat gegenuber Wasser untersucht. 
Es wird festgestellt, daB gegenQber Wasser die Permeabilitat sehr hoch ist und fur diese Membran einen 
Wert von etwa 157,5 ml/hm 2 x mbar aufweist. 

FOr Blut ist der UF-Koeffizient jedoch geringer, da sich wie bei alien synthetischen Membranen, jedoch 
aber wesentlich geringer, eine sogen. Sekundarmembran bildet, die die hydraulischen Eigenschaften 
30 vermindert Diese Sekundarmembran besteht ublicherweise aus Proteinen und Lipoproteinen, deren Ge- 
samtkonzentration im Blut die filtrierbare Menge beeinfluBt und die StrSmung durch die Kapillare behindert. 

Die Ultrafiltrationskoeffizienten werden nach dem Verfahren bestimmt, das in Int. Artiff. Organ. 1982, S. 
23 - 26, abgedruckt ist. Die Ergebnisse sind in Fig. 4 dargestellt. 

Die Clearance-Daten wurden im Labor mit wassrigen Losungen gem. DIN 58352 aufgenommen (Inulin 
35 mit Humanplasma). Dabei ergaben sich die in der Fig. 2 angegebenen Beziehungen zwischen Clearance 
und BlutfluB (ohne Filtrationsanteil). 

Bei einem BlutfluB von 300 ml/min laBt sich das folgende Eliminationsdiagramm ableiten, das bei einem 
zusatzlichen FiltratfluB von 60 ml/min (HDF-Behandlung) erhoht ist. Zum Vergleich ist auBerdem das reine 
Filtrationsdiagramm fUr Q B = 300 ml/min und Q F = 100 ml/min sowie fur Q B = 400 ml/min und Q F = 130 
40 ml/min eingezeichnet (Fig. 3). 

Erst bei MolekUlen mit Molekulargewichten oberhalb des Inulins ist die Elimination bei HF (HSmofiltra- 
tion) groBer als bei HD (Hamodialyse) mit der nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Faser. 

Der beim Vorlegen eines konstanten Blutflusses erreichbare FiltratfluB ist in Abhangigkeit vom einge- 
setzten TMP (Transmembrandruck) in der Fig. 4 angegeben. 
45 Aus dieser Fig. 4 ist ersichtlich, daB sich der FiltratfluB mit steigendem TMP solange erhcJht, bis ein 
maximales Niveau erreicht ist. Die dann vorliegende Eindickung des Bluts ist derail stark, daB ein weiterer 
TMP-Anstieg keine weitere Filtratleistung mehr bringt. 

Bei Abweichungen von den angegebenen Werten (Hamatokrit 28 % und Proteingehalt 6 %) werden 
diese Niveaus schon bei kleinerem TMP (bei hoheren Blutwerten) bzw. erst bei hSherem TMP (bei 
50 kleineren Blutwerten) erreicht. Wieviel dies in der Praxis ausmachen kann, ist in Fig. 5 und 6 gezeigt. 

Dabei zeigt Fig. 5 den FiltratfluB in Abhangigkeit vom Hamatokrit und Fig. 6 die Abhangigkeit vom 
FiltratfluB in Abhangigkeit vom Proteingehalt bei der nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten 
Hohlfaser. 

Bei einem BlutfluB von 300 ml/min und einem FiltratfluB von 150 ml/min erhoht sich - wie aus den 
55 Figuren ersichtlich - der Hamatokritwert und die Gesamtproteinmenge von 28 % bzw. 6 % (arteriell) auf 56 
% bzw. 12% (venos). 
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Beispiel 3 

Die gemaB Beispiel 1 hergestellte Faser zeigt bei in-vivo-Einsatz ausgezeichnete Eigenschaften. 
So ist in Fig. 7 dargestellt, welche Clearances die nach dem erfindungsgemMBen Verfahren hergestellte 
5 Faser fOr Harnstoff, Creatinin und Phosphat besitzt. 

Bei Erhohung des Filtratflusses von 0 ml/min auf 50 ml/min betragt die Zunahme an Clearance bei Q B 
= 200 ml/min fOr 
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Harnstoff 


2 %, 


Creatinin 


3%, 


Phosphat 


4%, 


Inulin 


8%, 


£-Mikroglobulin 


40 %. 



15 

Eine Zunahme der Gesamtclearance durch zusatzliche Rltration ist nur dann sinnvoll, wenn die zu 
eliminierenden Stoffe hShere Molekulargewichte aufweisen als die traditionellen "Mittelmolekule". 

Auch die StabilitSt der Clearance Gber die Behandlungsdauer wurde von verschiedenen Zentren 
untersucht. Dies ist aus nachstehender Tabelle I ersichtlich. 

20 

Tabelle I 





Beispiel Zentrum A 






Beispiel Zentrum B 


25 




t = 20 Minuten 


t = 90 Minuten 


Beginn HD 


Ende HD 




Clearance Harnstoff 


261 


269 


148 


133 






260 


271 


163 


149 






261 


265 


140 


137 






245 


252 


168 


171 


30 




282 


267 


168 


127 






277 


266 


184 


133 






275 


268 


182 


148 






0± 266 ± 13 


265 ±6 


165 ± 16 


143 ± 15 


35 


Clearance Creatinin 


222 


219 


137 


140 






225 


223 


164 


155 






231 


232 


133 


145 






235 


260 


142 


156 






269 


257 


150 


141 


AO 




239 


242 


152 


138 






214 


233 


137 


166 






0± 234 ± 18 


238 ± 16 


145 ± 11 


149 ± 10 




Clearance Phospat 






118 


132 










154 


150 


45 








137 


143 










146 


105 










141 


114 










124 


150 










166 


156 


50 








141 ±17 


136±20 




0 = Mittelwert 



Hieraus ist ersichtlich, daB die Clearance uber die Behandlungsdauer praktisch konstant ist, wobei die 
aufgezeigten Unterschiede innerhalb der Gblichen Fehlerabweichungen liegen. 

SchlieBlich ist noch in Fig. 8 die AbhSngigkeit des Siebkoeffizienten gegenUber dem Molekulargewicht 
gezeigt. Hieraus ist ersichtlich, daB die nach den erfindungsgemaBen Verfahren hergestellte Faser nahezu 
in ihrem Verhalten mit der naturlichen Niere Gbereinstimmt und wesentlich besser ist als herkommliche 



9 



EP 0 168 783 B1 



Membranen. 
PatentansprUche 

5 1. Asymmetrische, semipermeable mit Wasser benetzbare Hohlfasermembran, insbesondere fUr die 
Hamodialyse, bestehend aus einem organischen hydrophoben ersten Polymerisat und einem hydrophi- 
len zweiten Polymerisat, gekennzeichnet durch: 

- einen Gehalt von 90-99 Gew.-% erstem Polymerisat und 10-1 Gew.-% zweitem Polymerisat, 
wobei die Summe der Polymerisate 100 Gew.-% betrSgt, 

w - eine innenliegende porose Membrantrennschicht von 0,1 - 2 urn Dicke, einer AusschluBgrenze 

fur Molekule mit Molekulargewicht zwischen 30 000 und 40 000 Dalton und einer diese 
Trennschicht umfassenden, offenporigen, schaumartigen Stutzstruktur, und 

- eine hydraulische Permeabilitat von 22,5 - 450 ml/h x m 2 x mbar und eine Wasseraufnahmefahig- 
keit im getrockneten Zustand von 3-10 Gew.-%. 

75 

2. Hohlfasermembran nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch: 

- eine Clearance entsprechend DIN 58 352 von 200-290 ml/min fur Harnstoff, 200-250 ml/min fur 
Kreatinin und Phosphat, 110-150 ml/min fOr Vitamin B12 und 50-120 ml/min fQr Inulin bei einem 
Blutf luB von 300 ml/min und 1 ,25 m 2 aktiver Membranoberflache, und 

20 - Siebkoeffizienten von 1,0 fUr Vitamin Bi 2> etwa 0,99 fOr Inulin, 0,5-0,6 fur Myoglobin und unter 

0,005 fur Humanalbumin. 

3. Hohlfasermembran nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dafl sie eine Wasseraufnahmefa- 
higkeit im getrockneten Zustand von 6-8 Gew.-% aufweist. 

25 

4. Hohlfasermembran nach einem der AnsprUche 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Clearance 
entsprechend DIN 58 352 bei einer BlutfluBgeschwindigkeit von 300 ml/min fOr Harnstoff, von etwa 270 
ml/min, fUr Kreatinin und Phosphat von etwa 230 ml/min, fUr Vitamin B12 von etwa 140 ml/min und fUr 
Inulin von etwa 90 ml/min aufweist. 

30 

5. Hohlfasermembran nach einem der AnsprUche 1-4, dadurch gekennzeichnet, daB das hydrophobe erste 
Polymer ein Polyarylsulfon, Polycarbonat, Polyamid, Polyvinylchlorid, ein modifiziertes AcrylsSurepoly- 
mer, ein Polyether, ein Polyurethan oder ein Copolymeres hiervon ist. 

35 6. Hohlfasermembran nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Polyarylsulfon Polysulfon 
und/oder Polyethersulfon ist. 

7. Hohlfasermembran nach einem der AnsprUche 1-6, dadurch gekennzeichnet, daB das zweite Polymeri- 
sat ein Polyvinylpyrrolidon, ein Polyethylenglykol, ein Polyglykolmonoester, ein Copolymer von Polyeth- 

40 ylenglykol mit Polypropylenglykol, ein wasserlosliches Derivat der Zellulose Oder ein Polysorbat ist. 

8. Hohlfasermembran nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB das zweite Polymer Polyvinylpyrro- 
lidon ist. 

45 9. Hohlfasermembran nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Polyvinylpyrrolidon ein Moleku- 
largewicht von 10 000 - 450 000 aufweist. 

10. Verfahren zur Herstellung einer asymmetrischen, semipermeablen Hohlfasermembran fur die Hamodia- 
lyse gema'B Anspruch 1-9 unter Verwendung eines organischen hydrophoben ersten Polymerisats und 

so eines hydrophilen zweiten Polymerisats, dadurch gekennzeichnet, daB eine Polymerlosung aus 12-20 
Gew.-% erstem Polymerisat und 2-10 Gew.-% zweitem Polymerisat, Rest polares aprotisches Losungs- 
mittel, bei einer ViskositSt im Bereich von 500 - 3000 cps, vorzugsweise 1500 - 2500 cps, durch eine 
RingdUse extrudiert wird, gleichzeitig in das Extrudat ein Fallmittel bestehend aus dem Losungsmittel 
fUr das faserbildende erste Polymer und mindestens 35 Gew.-% NichtlSsungsmittel fUr das faserbilden- 

55 de Polymer eingefUhrt wird, wobei das Volumenverhaltnis von austretendem FSIImedium und Extrudat 
dem Verhaltnis von der Querschnittsflache des Hohlkanals zur Querschnittsflache der Polymerlosung 
am DUsenkopf entspricht, das Extrudat vor Auftreffen auf der WaschflOssigkeit von dem Fallmedium 
von innen nach auBen v5llig durchgefSllt wird, und dann der vom FSIImedium herausgeloste Teil des 
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zweiten Polymers und das Ldsungsmittel der Polymerlosung in der WaschflUssigkeit ausgewaschen 
und die gebildete Hohlfaser anschliefiend getrocknet wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB als LSsungsmittel Dimethylacetamid, 
5 Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N-Methylpyrrolidon Oder ein Gemisch derselben eingesetzt wer- 

den. 

12. Verfahren nach Anspruch 10 und 11, dadurch gekennzeichnet, daB die VerhSltnisse der eingesetzen 
Volumina von Fallmedium und Spinnlfisung in einem Bereich von 1 :0,5 - 1 :1 ,25 liegen. 

10 

13. Verfahren nach Anspruch 10-12, dadurch gekennzeichnet, daB die Austrittsgeschwindigkeit des Extru- 
dats aus der Ringduse und die Abziehgeschwindigkeit der ausgefallten Hohlfaser ubereinstimmen. 

14. Verfahren nach den AnsprOchen 10-13, dadurch gekennzeichnet, daB dem polaren, aprotischen 
75 Losungsmittel bzw. dem Losungsmittelgemisch geringe Wasserzusatze beigemischt werden. 

Claims 

1. An asymmetric, semipermeable water-wettable hollow fibre membrane, in particular for hemodialysis, 
20 comprising an organic hydrophobic first polymer and hydrophilic second polymer, characterized by: 

- an amount of 90-99% by weight of said first polymer and 10-1% by weight of said second 
polymer, wherein the sum of the polymers amounts to 100% by weight, 

- an interior porous membrane separation layer having a thickness of 0.1 -2um, an exclusion limit 
for molecules of the molecular weight between 30 000 and 40 000 and an open-porous, foam-like 

25 supporting structure surrounding said separation layer, and 

- a hydraulic permeability of 22.5-450 ml/h x m 2 x mbar and a water absorption capacity of 3-10% 
by weight in dry state. 

2. A hollow fibre membrane according to claim 1 , characterized by: 

30 - a clearance according to DIN 58352 of 200-290 ml/min with respect to urea, 200-250 ml/min with 

respect to creatinine and phosphate, 110-150 ml/min with respect to vitamin B12 and 50-120 
ml/min for inulin whilst the blood flow rate amounts to 300 ml/min and the reactive membrane 
surface to 1 ,25 m 2 , and 

- a sieve coefficient of 1.0 with respect to vitamin B12, about 0.99 with respect to inulin, 0.5-0.6 with 
35 respect to myoglobin and less than 0.0005 with respect to human albumin. 

3. A hollow fibre membrane according to claims 1 and 2, characterized in that it reveals a water 
absorption capacity of 6-8% by weight in dry state. 

40 4. A hollow fibre membrane according to anyone of claims 1-3, characterized in that, while having a blood 
flow rate of 300 ml/min, it reveals a clearance according to DIN 58352 of about 270 ml/min with respect 
to urea, about 230 ml/min with respect to creatinine and phosphate, about 140 ml/min with respect to 
vitamin B12 and about 90 ml/min with respect to inulin. 

45 5. A hollow fibre membrane according to anyone of claims 1-4, characterized in that the hydrophobic first 
polymer is polyarylsulfone, polycarborate, polyamide, polyvinylchloride, a modified polymer of acrylic 
acid, a polyether, a polyurethane or a copolymer thereof. 

6. Hollow fibre membrane according to claim 5, characterized in that the polyarylsulfone is polysulfone 
50 and/or polyethersulfone. 

7. A hollow fibre membrane according to anyone of claims 1-6, characterized in that the second polymer 
is polyvinylpyrrolidone, polyethyleneglycol, a polyglycolmonoester, a copolymer of polyethyleneglycol 
with polypropyleneglycol, a water soluble derivative of cellulose or a polysorbate. 

55 

8. A hollow fibre membrane according to claim 7, characterized in that the second polymer is polyvinyl- 
pyrrolidone. 
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9. A hollow fibre membrane according to claim 8, characterized in that the polyvinylpyrrolidone has a 
molecular weight of 10 000-450 000. 

10. A method for producing an asymmetric, semipermeable hollow fibre membrane for hemodialysis 
s according to claims 1-9 by using an organic hydrophobic first polymer and a hydrophilic second 

polymer, characterized in that a polymer solution consisting of 12-20% by weight of the first polymer 
and 10-2% by weight of the second polymer, rest polar aprotic solvent, is extruded at a viscosity in the 
range of 500-3000 cps, preferably 1500-2500 cps, through a ring spinnerette, a precipitation agent 
consisting of a solvent with respect to the fibre forming first polymer and at least 35% by weight of an 

;o non-solvent with respect to the fibre forming polymer is concurrently introduced into the extrudate, 
wherein the volume ratio of the extruded precipitation medium and the extrudate corresponds to the 
ratio of the cross-sectional area of the hollow channel to the cross-sectional area of the polymer 
solution at the nozzle head, the extrudate being totally precipitated by the precipitation medium from 
the interior in the direction to the exterior prior to reaching the rinsing bath, and that portion of said 

75 second polymer which is dissolved out by the precipitation medium and the solvent of the polymer 
solution is then washed out in the rinsing bath and the thus formed hollow fibre is subsequently dried. 

11. A method according to claim 10, characterized in that dimethylacetamide, dimethylformamide, 
dimethylsulfoxide, N-methylpyrrolidone or a mixture thereof are utilized as the solvent. 

20 

12. A method according to claims 10 and 11, characterized in that the ratios of the inserted volumina of the 
precipitation medium and spinning solution lie in the range of 1:0.5-1:1.25. 

13. A method according to claims 10-12, characterized in that the velocity of the extrusion from the ring 
25 spinnerette corresponds to the pulling velocity of the precipitated hollow fibre. 

14. A method according to claims 10-13, characterized in that minor water additaments are admixed to the 
polar aprotic solvent or to the solvent mixture, respectively. 

30 Revendications 

1. Membrane de fibres creuses asym^triques, semi-permeable, susceptible d'etre mouiltee avec de I'eau, 
en particulier pour I'hemodialyse, contenant un premier polymere organique hydrophobe et un second 
polymere hydrophile, caracterisee par : 

35 - une teneur de 90 & 99% en poids du premier polymere et 10 h 1% en poids du second 

polymere, la somme des polymeres s'eievant h 100% en poids; 

- une couche de separation de la membrane interne, poreuse, de 0,1 a 2 urn d'£paisseur, une 
limite de filtration pour les molecules de poids moieculaire entre 30 000 et 40 000 daltons et une 
structure de protection, enveloppant cette couche de separation, franchement poreuse, de type 

AO spongieux, et 

- une permeabitite* hydraulique de 22,5 h 450 ml/h x m 2 x mbar et un pouvoir de fixation de I'eau b 
I'Stat sec de 3 a 10% en poids. 

2. Membrane de fibres creuses suivant la revendication 1 , caracterisee par : 

45 - une clairance conformement b DIN 58 352 de 200 & 290 ml/min pour l'ur§e, 200 h 250 ml/min 

pour la creatinine et le phosphate, 110 a 150 ml/min pour la vitamine B12 et 50 a 120 ml/min 
pour I'inuline pour un flux sanguin de 300 ml/min et une surface de membrane active de 1,25 m 2 , 
et 

- des coefficients de filtration de 1,0 pour la vitamine B12, environ 0,99 pour I'inuline, 0,5 h 0,6 pour 
so la myoglobine et infeVieur & 0,005 pour I'albumine humaine. 

3. Membrane de fibres creuses suivant les revendications 1 et 2, caracterisee en ce qu'elle montre un 
pouvoir de fixation de I'eau de 6 a 8% en poids & Petat sec. 

55 4. Membrane de fibres creuses suivant Tune quelconque des revendications 1 h 3, caracterisee en ce 
qu'elle montre une clairance conformement & DIN 58 352 avec une vitesse de flux sanguin de 300 
ml/min, pour l'ur£e d'environ 270 ml/min, pour la creatinine et le phosphate d'environ 230 ml/min, pour 
la vitamine B12 d'environ 140 ml/min et pour I'inuline d'environ 90 ml/min. 
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5. Membrane de fibres creuses suivant Tune quelconque des revendications 1 a 4, caractgris^e en ce que 
le premier polymere hydrophobe est une polyarylsulfone, un polycarbonate, un polyamide, un poly- 
(chlorure de vinyle), un polymere d'acide acrylique modify, un poly&her, un polyurethanne ou un 
copolymere de ceux-ci. 

5 

6. Membrane de fibres creuses suivant la revendication 5, caractSrisge en ce que la polyarylsulfone est 
une polysulfone et/ou une polySthersulfone. 

7. Membrane de fibres creuses suivant Tune quelconque des revendications 1 a 6, caract§ris€e en ce que 
w le second polymere est une polyvinylpyrrolidone, un polyethylenelycol, un poly(monoester de glycol), 

un copolymere de polySthyleneglycol avec du polypropylenelycol, un deVive* de cellulose soluble dans 
Peau ou un polysorbate. 

8. Membrane de fibres creuses suivant la revendication 7, caracte>isee en ce que le second polymere est 
T5 la polyvinylpyrrolidone. 

9. Membrane de fibres creuses suivant la revendication 8, caracte>is6e en ce que la polyvinylpyrrolidone 
montre un poids moieculaire de 10 000 a 450 000. 

20 10. Procede de preparation d'une membrane de fibres creuses asymetriques, semi-permeable pour 
I'hemodialyse suivant Tune quelconque des revendications 1 a 9, comprenant I'utilisation d'un premier 
polymere organique hydrophobe et d'un second polymere hydrophile, caracterise en ce qu'une solution 
de polymere a 12 a 20% en poids du premier polymere et a 2 a 10% en poids du second polymere, 
avec un solvant r^siduel polaire aprotique, d*une viscosite* dans I'intervalle de 500 a 3000 cP, de 

25 preference de 1500 a 2500 cP, est extrudee au travers d'une buse circulaire, qu'en meme temps, un 
milieu de precipitation, constitue d'un solvant pour le premier polymere formant la fibre et d'au moins 
35% en poids d'un non-solvant pour le polymere formant la fibre, est introduit dans I'extrudat, de telle 
maniere que le rapport volumique du milieu de precipitation devant sortir et de I'extrudat correspond au 
rapport entre la surface de la section transversale du canal creux et la surface de la section 

30 transversale de la solution de polymere a la tete de la buse, que Pextrudat est pr^cipite completement 
du milieu de precipitation de I'interieur vers Pexterieur avant la rencontre avec le liquide de lavage, et 
ensuite que la fraction du second polymere eiiminee du milieu de precipitation et le solvant de la 
solution de polymere sont laves dans le liquide de lavage et ensuite que la fibre creuse formee est 
sechee. 

35 

11. Procede suivant la revendication 10, caracterise en ce que le solvant utilise est le dimethylacetamide, 
le dimethylformamide, le dimethylsulfoxyde, la N-methylpyrrolidone ou un melange de ceux-ci. 

12. Procede suivant les revendications 10 et 11, caracterise en ce que les rapports des volumes utilises de 
40 milieu de precipitation et de solution a filer sont dans un rapport de 1:0,5 a 1:1,25. 

13. Procede suivant Tune quelconque des revendications 10 a 12, caracterise en ce que la vitesse de 
sortie de I'extrudat de la buse circulaire et la vitesse de decantation de la fibre creuse precipitee sont 
en accord. 

45 

14. Procede suivant Tune quelconque des revendications 10 a 13, caracterise en ce qu'une petite addition 
d'eau est incorporee au solvant ou au melange de solvants polaires, aprotiques. 
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Fig. 2 
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Fig. 4 
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7Vsymmetrische mikroporose Hohlfaser fiir die 
Hamodialyse sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft eine asymmetrische mikroporose 
Hohlfaser ; ins. fiir die Blutbehandlung aus einem hydrophoben 
ersten Polymer und einem hydrophilen zweiten Polymer 
sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung, bei dem die 
polymeren Bestandteile in einem polaren, aprotischen 
Losungsmittel gelost werden, die erhaltene Losung durch 
eine Duse unter Bildung eines hohlf aserartigen Gebildes 
extrudiert, in dessen Kanal eine Fallf lussigkeit einge- 
fiihrt wird, und die erhaltene Hohlfaser in einem Bad 
von den auswaschbaren Bestandteilen gereinigt wird. 

Aus der US-PS 36 15 024 sind asymmetrische Hohlfasern 
bekannt, die ausschliefilich aus einem hydrophoben 
Polymer hergestellt sind. Inf olgedessen sind diese 
Hohlfasern nicht mehr mit Wasser benetzbar, mit der 
Folge, daa sie entweder nicht vollstandig getrocknet 
werden diirf en oder aber mit einer hydrophilen Flussigkeit 

beispielsweise Glycerin, gefiillt werden mussen. 
So nimmt die Ultraf iltrationsrate von Wasser nach je- 
dem Trocknen immer weiter kontinuierlich ab, da die 
kleinen Poren im steigenden Mafle mit Luft gefullt wer- 
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den und somit nicht raehr mit Wasser benetzbar sind. Dies . 
hat zur Folge, dafl die Trenngrenze nach jedem Trocknungs- 
vorgang verschoben wird und nicht konstant bleibt. 

Des weiteren ist die in dieser US-PS beschriebene Faser 
aus hydrophoben Polymeren nicht ausreichend stabil und 
weist eine relativ schlechte Streckgrenze auf, mit der 
Folge, dafl die so hergestellten Fasern sich nur schlecht 
weiterverarbeiten lassen. Im iibrigen schrurapft diese Fa- 
ser nach dem Trocknen und besitzt keine feinporige Struk- 
tur, Sqndern vielmehr eine grobporige Fingerstruktur rait 
groflen Vakuolen, die die Stabilitat der Faser - wie vor- 
stehend bereits angedeutet - herabsetzen. 

Infolgedessen ist die aus dieser US-PS bekannte Faser 
nicht fur Hamodialysezwecke einsetzbar, da sie aufgrund 
ihres Aufbaues und ihrer hydrophoben Eigenschaf ten weder 
in einfacher Weise weiterverarbeitet werden kann noch 
ohne spezielle Vorbehandlung bei der Hamodialyse einge- 
setzt werden kann. 

Die US-PS 36 91 068 beschreibt eine fur die Dialyse ein- 
setzbare Membran, die jedoch lediglich eine Fortentwick- 
lung der Membran gemafl vorstehender US-PS darstellt. 

Die gemafl US-PS 36 15 024 erhaltene Faser wird einem 
Trocknungsprozefi unterzogen, um nahezu vollstandig das 
restliche Wasser zu entfemen, das in dieser Faser bei 
der Herstellung zuruckgeblieben ist. Dies fiihrt dazu r dafl 
- wie bereits vorstehend erwahnt - die kleinen Poren mit 
Luft gefullt werden und somit nicht raehr fiir die Benetzung 
durch Wasser zur Verfiigung stehen. Es bleiben lediglich 
die groflen Poren fiir das zu ultraf iltrierende Wasser iib- 
rig, mit der Folge, dafl insgesamt die Ultraf iltrationsrate 
sinkt und die Trenngrenze der Membran verschoben wird. Im 
ubrigen gel ten fiir diese Membran, soweit deren mechanische 
Eigenschaften und deren Verarbeitbarkeit betroffen sind, 
die vorstehenden Ausf uhrungen. 
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1 Die US-PS 40 51 300 beschreibt eine synthetische Hohl- 
faser, die fur technische Zwecke (Umkehrosmose u.dgl.), 
nicht jedoch fur die Hamodialyse eingesetzt werden kann. 
Diese Faser wird aus einem hydrophoben Polymer herge- 

5 stellt, dem in bestimmten Mengen ein hydrophiler poly- 
merer Porenbildner zugesetzt wird. Diese Faser besitzt 

infolge ihres Einsatzzwecks einen Berstdruck von 2000 psi 
2 

(42 r 2 kg/cm ), der durch die Herstellungsweise und die 
Faser struktur vorgegeben ist. Inf olgedessen kann diese 

*0 Faser zwar erfolgreich bei der Umkehrosmose eingesetzt 
werden , eignet sich jedoch nicht fur die Hamodialyse , 
bei der vollig andere Einsatzbedingungen gelten. Hier 
kommt es im wesent lichen darauf an, da0 die hergestellte 
Membran einen hohen Siebkoef f izienten und eine ebenfalls 

1 ^ hohe Diffusivitat aufweist. Diese Parameter sind jedoch 
bei einer gemafl US-PS 40 51 300 hergestellten Membran 
nicht zufriedenstellend, so dafl diese Membran nicht fur 
die Hamodialyse einsetzbar ist. 

20 Die DE-OS 29 17 357 betrifft eine semipermeable Membran, 
die u.a. aus einem Polysulfon hergestellt werden kann. 
Diese Faser weist sowohl eine Innenhaut als auch eine 
Auflenhaut auf, wodurch die hydraulische Permeabilitat 
wesentlich erniedrigt wird. Des weiteren gelten fur diese 

25 Membran infolge ihrer hydrophoben Struktur die eingangs 
erlauterten Ausf uhrungen. 

Schliefllich betrifft die DE-OS 31 49 976 eine raakroporose 
hydrophile Membran aus einem synthetischen Polymerisat, 
30 beispielsweise Polysulfon, mit einem Gehalt an Polyvinyl- 
pyrrolidon (PVP). Dabei soil der PVP-Gehalt wenigstens 
15 Gew.% betragen und die Membran ein Wasserauf nahmever- 
mogen von wenigstens 11 Gew.% aufweisen. 
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Aufgrund des hohen Restgehaltes extrahierbarer Substanzen 
eignet sich diese Faser, was auch aus ihrer Struktur und 
ihrem hohen Wasserauf nahmevermogen herzuleiten ist, fiir in- 
dustrielle r nicht jedoch fur medizinische Zwecke. 

Wie bereits vorstehend erlautert, werden die Hohlfasern 
des Standes der Technik iibli.cherweise zur industriellen 
Abtrennung von Wasser, beispielsweise zur Umkehrosmose 
Oder Ultrafiltration, Oder zu Gastrennungen eingesetzt. 

Erfindungsgemafl soil jedoch die Hohlfaser zur Haroodialyse 
eingesetzt werden, bei der besondere Bedingungen zu be- 
achten sind. 

Die Eigenschaften derartiger hohlf aserartiger Membranen 
werden durch die Art des Verf ahrens und der bei diesen 
Verfahren eingesetzten Polymere bestimmt. Dennoch ist es 
aufierst schwierig, die richtige Wahl der Ausgangsprodukte 
und eine entsprechende Verf ahrensf uhrung gezielt einzu- 
setzen, damit eine bestimrate Faser, also eine Faser mit 
bestimmten Merabraneigenschaf ten, erreicht wird. Zu die- 
sen gewunschten Eigenschaften gehoren: 

a) eine hohe hydraulische Permeabilitat gegenuber dem zu 
ultrafiltrierenden Losungsmittel . Das zu ultrafil- 
trierende Fluid, insbesondere Wasser, soil dabei 
moglichst gut, d.h. mit hohen Raten/Membranoberf la- 
chenbereich/Zeit bei geringen Drucken durch die Mem- 
bran hindurchdringen. Dabei hSngt die Permeabilitats- 
rate von der Zahl und der Grofle der Poren sowie der en 
Lange, der Benetzbarkeit mit der Flussigkeit usw. ab. 
Insofern ist also erstrebt, eine Membran mit moglichst 
vielen Poren einheitlicher Grofle und moglichst ge- 
ringer Dicke zur Verfugung zu stellen. 
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b) Weiterhin soli die Membran eine scharfe Trenncharak- 
teristik aufweisen, d.h. sie soil eine moglichst ein- 
heitliche Porengroflenverteilung aufweisen, urn eine 
Trenngrenze gegeniiber Molekiilen bestimrater GroBe, 
also eines bestimmten Molekulargewichts darzustellen . 
Bei der Hamodialyse soil insbesondere die Membran et- 
wa die gleichen Eigenschaf ten wie die Niere eines 
Menschen aufweisen, also Molekule zuruckweisen, die 
eine Molekulargewicht von 45 .000 und dariiber aufwei- 
sen. 

c) Des weiteren soil die Membran eine gute mechanische 
Stabilitat gegeniiber den auftretenden Drucken und 
eine hervorragende Bestandigkeit aufweisen. 

Diese mechanische Stabilitat ist regelmaflig umgekehrt 
proportional zur hydraulischen Permeabilitat, d.h. je 
besser die hydraulische Permeabilitat wird, desto 
schlechter wird die mechanische Bestandigkeit einer 
Membran. Zu diesem Zweck werden die eingangs be- 
schriebenen asymmetrischen Membranen an ihrer Trenn- 
oder Barrierehschicht mit einer Stiitzmembran verse- 
hen, die einerseits die mechanisch wenig belastbare 
Trennmembran abstiitzt und andererseits praktisch die 
hydraulischen Eigenschaf ten infolge der erheblich 
grofleren Poren unbeeinfluflt laflt. Bei diesen asymme- 
trischen Kapillarmembranen ist allerdings das Stutz- 
gerust haufig so groBporig, daB der Reduzierung der 
Dicke der Barrierenschicht enge Grenzen gesetzt sind, 
d.h. die Trenneigenschaf ten, insbesondere die hydrau- 
lische Permeabilitat, haben bisher nicht den optima- 
len Wert erreicht. 

d) Weiterhin ist bei den fur die Hamodialyse eingesetzten 
Membranen insbesondere der Faktor "Biokompatibilitat" 
von wesentlicher Bedeutung. Unter diesem Faktor Oder 
der biologischen Vertraglichkeit versteht man in der 
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1 Dialysepraxis das Nichtansprechen des korpereigenen 

Abwehrsystems auf Oberflachen, wie Blutschlauchsyste- 
rae, Konnektoren,Gehausematerial, Verguflmasse und Dia- 
lyseraembranen. 

5 

Dieses Ansprechen kann sich in einem initialen Abfali 
der Leukozytenzahl (Leukopenic) und des Sauerstoff- 
partialdrucks (p0 2 ) gefolgt von einem iangsamen Wieder- 
anstieg und einer Aktivierung des Komplementsystems 
10 auGern. 

Derartige Reaktionen sind bei Verwendung von regene- 
rierter Cellulose als Dialysemembran beschrieben worden. 
Die Intensitat dieser Reaktion ist abhangig von der 
15 Gr60e der aktiven Oberflache. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die Hohl- 
faser der eingangs erwahnten Art so fortzubilden, dafl sie 
eine ausgezeichnete Benetzbarkeit bei einem mdglichst 
20 geringen Gehalt an extrahierbaren Substanzen, eine sehr 

gute hydraulische Permeabilitat bei guter mechanischer Sta- 
bilitat und eine hervorragende Biokompatibilitat aufweist. 

Diese Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale des 
25 Anspruches 1 gelost. 

Die erfindungsgemafle Hohlfaser weist gegeniiber den be- 
kannten Hohlfasem zunachst den Vorteil auf, dafl sie eine 
sehr hohe hydraulische Permeabilitat besitzt. So weist 
30 die nach dem erf indungsgemafien Verfahren hergestellte Hohl- 
fasermembran gegeniiber einer vergleichbaren Hohlfaser- 
membran aus regenerierter. Cellulose eine hydraulische 
Permeabilitat auf, die wenigstens urn den Faktor 10 erhoht 
ist. 

35 

Weiterhin ist die nach dem erf indungsgemaflen Verfahren her- 
gestellte Hohlfasermembran in biologischer Hinsicht ausge- 
zeichnet vertraqlich. Sie verursacht nahezu keine Leukopenie, 
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1 Aufgrund der guten Biokompatibilitat kann weiterhin die 
zu verabreichende Heparinmenge gesenkt werden. 

SchlieBlich tritt auch keine Apoxie auf, d,h. der Sauer- 
5 stof fpartialdruck fallt innerhalb der Fehlergrenzen nicht ab. 
Demzufolge wird mit dem erf indungsgemaBen Verfahren eine 
Hohlfasermembran erhalten, die im Vergleich zu den markt- 
gangigen Hoh 1 fas er membrane n, die fur Hamodialysezwecke 
eingesetzt werden, eine erheblich bessere Biokompatibili- 
IQ tat und ein verbessertes hydraulisches Verhalten auf- 
weist. . 

Fur das erf indungsgemafie Verfahren konnen synthetische 
Polymere eingesetzt werden, die eine gute Loslichkeit 

15 in polaren, aprotischen Losungsmi tteln aufweisen und aus 
diesen unter Bildung vom Membranen ausgefallt werden 
konnen. Sie sollen beim Ausf alien insbesondere zu einer 
asymmetrischen r anisotropen Membran fiihren, die auf der 
einen Seite eine hautartige mikroporose Sperrschicht 

2Q (Barrierenschicht) auf weist und auf der anderen Seite 

eine Stiitzmerabran besitzt, die zur Verbesserung der mecha- 
nischen Eigenschaf ten dieser Sperrschicht vorgesehen ist r 
nicht jedoch die hydraulische Penneabilitat beeinfluBt. 

25 Als membranbildende erste Polymere lassen sich die folgen- 
den Polymere einsetzen: 

Polysulfone, wie Polyethersulf one, insbesondere polymere 
aromatische Polysulfone, die die in nachstehenden Forme Jn I 
und II wiederkehrenden Einheiten 



30 
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1 

^-O-^-O^r en) 

en thai ten. 

5 Aus der Formel I ist ersichtlich, dafl das Polysulfon 
Alkylgruppen, insbesondere Methylgruppen in der Kette 

enthalt , wahrend das Pplyethersulf on gemaO Formel II 
lediglich Arylgruppen aufweist, die durch eine Etherbin- 
dung bzw. eine Sulf onbindung miteinander verkettet sind. 

10 

Derartige Polysulfone bzw. Polyethersulfone, wobei diese 
Polymere unter dem Begriff Polyarylsulf one zusammenge- 
fafit werden, sind an sich bekannt und werden unter dem 
Handelsnamen Udel von Union Carbide Corporation hergestellt 
15 und vertrieben. Sie konnen allein oder im Gemisch einge- 
setzt werden. 

Weiterhin sind einsetzbar Polycarbonate, bei denen line- 
are Polyester von Carbonsauren vorliegen, die beispiels- 
20 weise unter der Bezeichnung Lexan von General Electric 
Corp. vertrieben werden. 

Des weiteren sind Polyamide einsetzbar, d.h. Polyhexa- 
methylenadipamide, die beispielsweise unter der Bezeich- 
26 nung Nomex von Dupont Inc. vertrieben werden. 

Daneben sind weitere Polymere einsetzbar, beispielsweise 
PVC,modifizierte Acrylsauren sowie halogenierte Poly- 
mere, Polyether, Polyurethane und deren Copolymere. 

30 

Bevorzugt ist der Einsatz von Polyarylsulf onen, insbe- 
sondere von Polysulfonen. 

Als hydrophiles zweites Polymer lassen sich lang- 

35 kettige hydrophile Polymere einsetzen, die liber wieder- 
kehrende polymere Einheiten verfugen, die an sich hydro- 
phil sind. 
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I Zu diesen hydrophilen zweiten Polymeren gehort das 

Polyvinylpyrrolidon (PVP), das fur medizinische Zwecke 
in einer Vielzahl von Anwendungen, beispielsweise als 
Plasmaexpander, eingesetzt wird. Das PVP besteht aus wieder- 

5 kehrenden Einheiten der allgemeinen Formel III, 




(III) 



10 in der n eine ganze Zahl von 90 - 4400 darstellt. 

PVP wird durch Polymerisation von N-Vinyl-2-Pyrrolidon 
hergestellt, wobei der Polymer isationsgrad n von der Art 
des Polymerisationsverfahrens abhangt. So konnen PVP- 
15 Produkte mit einem mittleren Molekulargewicht von 10,000 - 
4 50.000 produziert und auch fiir die erf indungsgemafien 
Zwecke eingesetzt werden. Derartige Polysuifone werden 
unter der Bezeichnung K-15 bis K-90 von GAF Corp. und unter 
der Bezeichnung Kollidon von Bayer AG vertrieben. 

20 

Als weitere hydrophile zweite Polymere konnen eingesetzt 
werden Polyethylenglycol sowie Polyglycolmonoester und 
die Copolymere von Polyethylenglycolen mit Polypropylen- 
glycol, beispielsweise die Polymere, die unter der Bezeich- 
25 nung Pluronic F 68, F 88, F 108 und F 127 von der BASF AG 
vertrieben werden. 

Weiterhin konnen Polysorbate eingesetzt werden, beispiels- 
weise Polyoxyethylensorbitanmonooleat, -monolaurat oder 
30 -monopalmitat. Derartige Polysorbate sind beispiels- 
weise unter der Bezeichnung Tween am Markt erhaltlich, 
wobei die hydrophilen Tween-Produkte , beispielsweise Tween 
20, 40 und dgl. besonders einsetzbar sind. 



35 



Schliefllich konnen wasserlosliche Cellulosederivate, bei- 
spielsweise Carboxymethylcellusose, Celluloseacetat und 
dgl., sowie Starke und Derivate hiervon eingesetzt werden. 
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1 Bevorzugt ist der Einsatz von PVP. 

Als polares, aprotisches Losungsmittel werden generell 
solche Losungsmittel eingesetzt, die die ersten Polymere : 
5 gut losen konnen, d.h. dafl wenigstens eine etwa 20 Gew.%ige . 
Losung des synthetischen Polymers erhalten werden kann. 
Zu derartigen aprotischen Ldsungsmitteln gehoren Dimethyl- - 
formamid (DMF), Dimethyisulfoxid (DMSO) , Dimethylacetamid 
(DMA), N-Methylpyrrolidon und deren Geraische. Diese 

10 aprotischen Losungsmittel sind in beliebigen Mischungs- 
verhaltoissen mit Wasser mischbar und konnen inf olgedessen 
aus der' Faser nach deren Fallung mit Wasser ausgewaschen 
werden, Neben den reinen polaren, aprotischen Ldsungs- 
mitteln sind jedoch aber auch Gemische untereinander sowie 

15 mit Wasser einsetzbar, wobei die obere Loslichkeitsgrenze 
von wenigstens etwa 20 Gew.% fur das f aserbildende Polymeri- 
sat zu beachten ist. Vorteilhaf terweise kann ein geringer 
Zusatz von Wasser die F&llbedingungen verbessern. 

20 Das erste Polymer wird in dem aprotischen Losungsmittel in 
einer Menge von etwa 12 - 20, vorzugsweise 14 - 18, insbeson- 
dere etwa 16 Gew. % bezogen auf die zu f allende Losung bei Rauratenperatur 
gelost, wobei in Verbindung mit dem hydrophilen Polymer die nadistehend 
angegeoenen Viskosita^sbedingungen 2u beachten sind* Es hat sich 

25 herausgestellt, dafi bei einem f aserbildenden Polymergehalt 
in dem Losungsmittel unter etwa 12 Gew.% die gebildeten Hohlfasern 



35 
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keine ausreichende Festigkeit mehr aufweisen, d.h. sich 
nicht mehr ohne erhebliche Schwierigkeiten weiterverar- 
beiten bzw. einsetzen lassen. Andererseits wird die Faser 

5 

bei einem mehr als 20 Gew.%igen Anteil des faserbilden- 
den Polymers in der Losung zu dicht, so dafl hierunter 
die hydraulischen Eigenschaf ten leiden. 

Ura die Porenbildung zu verbessern bzw. uberhaupt zu er- 

10 moglichen, weist eine derartige, das f aserbildende Poly- 
mer in den obigen Bestandteilen aufweisende Losung eine 
bestimmte Menge eines hydrophilen, zweiten Poly- 
mers auf, das bei der Fallung bzw. Koagulierung des 
uberwiegend hydrophoben f aserbildenden Polymers die 

15 gewiinschten Poren erzeugt. Vorteilhaf terweise wird - wie 

vorstehend erlautert - das zweite Polymer in einer Menge von etwa 
2 -10* vorzugsweise 2,5 - 8 Gew.% bezogen auf die zu fallende Lo- 
sung eingesetzt>wobei die angegebenen Viskositatsgrenzen 
fur die Zusammensetzung der Losung zu beachten sind. 

20 Vorteilhafterweise verbleibt ein bestimmter Anteil die- 
ses wasserloslichen Polymers in der gefallten Hohl faser, 
so da0 die Benetzung der Hohlfaser hierdurch erleichtert 
wird. Demgemafl kann die fertige Hohlfaser noch einen 
Anteil an dem zweiten Polymer von bis etwa 10 Gew.%, 

25 insbesondere etwa 5-8 Gew.%, bezogen auf das Gewicht 
der polymeren Membran, enthalten. 

Erfindungsgeraafl soil die das f aserbildende Polymer und 
das zweite Polymer enthaltende Losung eine 

30 Viskositat von etwa 500 - 3.000, vorzugsweise 1.500 - 
2.500 cps (Centipoise) bei 20°C, 

also bei Raumtemperatur , aufweisen. Diese Viskositats- 
werte wurden mit einem ublichen Rotationsviskosimeter , 
beispielsweise mit einem Haake-Viskosimeter , bestimmt. 
35 Der Grad der Viskositat, also insbesondere die innere 
Zahigkeit der Losung, ist einer der wesentlichen Para- 
meter bei der Durchfuhrung des erf indungsgemaflen Verfah- 
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1 rens. Die Viskositat soil dabei einerseits die Struktur 
des extrudierten hohlf adenartigen Gebildes bis zur Fal- 
lung aufrechterhalten und andererseits jedoch noch die 
Fallung, also die Koagulierung des Hohlf adens nach Zu- 

5 fuhrung der Fallf lussigkeit zu der extrudierten zahen 
Losung, bei der vorteilhaf terweise DMSO, DMA oder ein 
Gemisch der beiden als Losungsmittel eingesetzt wird, nicht 
behindern. Es hat sich dabei herausgestellt , dafl die Ein- 
haltung des vorstehend genannten Viskosit&tsbereichs zu 
10 Hohlf adenmembranen fiihrt, die ausgezeichnete hydraulische 
und mechanische Eigenschaf ten aufweisen. 

Die fertige, klare Losung, die vollstandig von nichtge- 
losten Partikeln durch Filtration befreit ist, wird an- 
15 schliefiend der nachstehend beschriebenen Extrusions- oder 
Falldiise zugefuhrt. 

Es wird ublicherweise eine Falldiise eingesetzt, die im 
wesentlichen derjenigen entspricht, die in der US-PS 

20 36 91 068 beschrieben ist. Diese Duse besteht aus einem 
Ringkanal, der in seinem Durchmesser dem AuBendurchmesser 
des Hohlfadens entspricht. Koaxial hierzu ragt in diesen 
Kanal ein Duseninnenkorper und durchsetzt diesen Kanal. 
Dabei entspricht der AuBendurchmesser dieses Korpers im 

25 wesentlichen dem Innendurchmesser des Hohlfadens, also dem 
Durchmesser des Lumens des Hohlfadens. Durch diesen hohlen 
KSrper wird das nachstehend erlauterte Fallmedium hindurch- 
gepumpt, das an der Spitze austritt und mit dem hohlfaden- 
artigen Gebilde, bestehend aus der extrudierten Fliissigkeit, 

30 zusammentrifft. Im ubrigen wird auf die Beschreibung der 

US-PS 36 91 068 Bezug genommen, soweit dies die Herstellung 
des Hohlfadens betrifft. 

Das FSllmedium besteht aus einem der vorstehend genannten 
35 aprotischen Losungsmittel in Verbindung mit einem bestimm- 
ten Anteil Nicht losungsmittel, vorzugsweise Wasser, das 
die FSllung des f aserbildenden ersten Polymers auslost, 
andererseits das zweite Polymer jedoch 13st. Vorteilhaf ter- 
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1 weise entspricht das im FSllraittel eingesetzte aprotische 

IiSsunganittel/- gemisch dera Losungsmittel, das zur Herstellung : _ 
der das f aserbildende Polymer enthaltenden Losung eingesetzt 
worden ist. Bei der Zusammensetzung des Fallmediums aus einem 
5 organischerir aprotischen Losungsmittel/- gemisch und Nicht- 
losungsmittel ist zu beriicksichtigen , dafl mit zunehmendem 
Nichtlosungsmittelgehalt die Falleigenschaf ten des Fall- 
mediums scharfer werden, mit der Folge, dafl die gebildete 
Porengrofle der Membran immer kleiner wird. Dementsprechend 

10 Icann durch die Wahl eines bestimmten Fallmediums die Poren- 
charakteristik der Trennraembran bestimmt werden, Anderer- 
seits mufl jedoch das Fallmedium noch einen bestimmten Nicht- 
losungsmittelgehalt, etwa wenigstens 25 Gew.% aufweisen, 
urn eine Fallung noch im gewiinschten Mafl durchfuhren zu 

15 konnen. Dabei muQ generell beriicksichtigt werden, dafl sich 
das Fallmedium mit dem Losungsmittel der die Polymerisate 
enthaltenden Losung vermischt, so dafl rait zunehmender Ent- 
fernung von der Innenoberf lache des Hohlfadens der Wasser- 
gehalt im aprotischen Losungsmittel abnimmt. Da der Faden 

2Q selbst jedoch vor dem Auftreffen in der Waschf lussigkeit 
durchgefallt sein soil, sind dem minimalen Wassergehalt 
der Fallf lussigkeit die vorstehenden Grenzen gesetzt. 

Bei geringem Nichtlosungsmittelgehalt, z,B. einem Gehalt 
25 von. etwa 25 Gew.%, wird eine grobporige Membran erhalten, 
die z.B. als Plasmafilter eingesetzt wird, also lediglich 
relativ grofle Bestandteile des Bluts, wie Erythrozyten, 
zuruckhalt . 

Vorteilhafterweise we ist das Fallmedium wen igs tens etwa 
30 35 Gew.% Nichtlosungsmittel auf. 



Weiterhin ist die Menge des zugefiihrten Fallmediums zur 
35 Polymerlosung ein ebenfalls fur die Durchfiihrung des 

erf indungsgemaflen Verfahrens wichtiger Parameter* Dieses 
Verhaltnis wird im wesentlichen durch die Abmessungen 
der Fallduse, also des fertigen Hohlfadens, bestimmt, 
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1 dessen Abraessungen sich beim Fallen gegeniiber dem extru- 
dierten, nicht gefallten Hohlf adengebilde vorteilhaf terweise 
nicht andert. Dement sprechend konnen die Verhaltnisse 
der eingesetzten Volumina von Fallmedium und Polymer- 
5 losung in einem Bereich von 1 j 0,5 bis 1 : 1,25 liegen, 
wobei diese Volumenverhaltnisse bei gleicher Austritts- 
geschwindigkeit der Fallf liissigkeit und der Polymer- 
losung, was vorteilhaf terweise der Fall ist, den Flachen- 
verhaltnissen der Hohlf aser entsprechen, also der von 
10 der polymeren substanz gebildeten Ringf lache einerseits 
und der Flache des Hohlkanals andererseits. 



Vorteilhafterweise fiihrt man dem extrudierten Gebilde 
unmittelbar hinter der Diise soviel Fallmedium zu, daB 
15 der Innendurchmesser des extrudierten, jedoch noch nicht 
gefallten Gebildes im wesentlichen den Abmessungen der 
Ringduse entspricht, aus der die zu extrudierende Masse 
ausgetrieben wird. 

20 Vorteilhafterweise betragt der Auflendurchmesser der Hohl- 
faser etwa 0,1 - 0,3 mm, wahrend die Dicke der Membran etwa 
10 - 100, vorzugsweise 15 - 50, insbssondere etwa 40 urn be- 
tragen kann. Wie bereits eingangs erwahnt, entspricht das 
Fallverfahren in etwa dem Fallverf ahren gemaG der DE-AS 

25 22 36 226, so dafl auf deren Beschreibung Bezug genommen 
wird. Somit wird alsoeine asymmetrische Kapillarmembran 
dadurch gebildet, daB das Fallmedium von innen nach auflen die 
Polymerlosung nach dem Austritt aus der Falldiise fallt. 
Die FHllung ist erf indungsgemafl im wesentlichen abge- 

30 schlossen, bevor die Hohlf aser die Oberf lache eines Spiil- 
bades erreicht, das die in der. Hohlf aser enthaltene orga- 
nische Flussigkeit herauslost und endgultig die Faserstruktur 
f ixiert. 

35 seim Fallen wird zunachst die Innenoberf lahce des faser- 
artigen Gebildes koaguliert, wobei eine dichte raikro- 
porose Membranschicht in Form einer Barriere fur Molekiile 
gebildet wird, die grofler als 30.000 - 40.000 Dalton sind. 



01 



15 

1 Mit zunehmendem Abstand von dieser Barriere hin erfolgt 
eine Verdunnung der Fallf lussigkeit mit dem in der Spinn- 
masse enthaltenen Losungsraittel, mit der Folge, dafl die 
Falleigenschaf ten von innen nach auflen weniger scharf 

5 werden. Dies hat zur Folge, daO sich nach auflen hin eine 
grobporige r schwammartige Struktur bildet, die als Stutz- 
schicht fur die innenliegende Membran dient. 

Bei der Fallung wird der uberwiegende Teil des zweiten 
10 Polymers aus der Spinnmasse gelost, wahrend der kleinere 
Teil in* der koagulierten Faser nichtextrahierbar zuriick- 
bleibt. Dieses Herauslosen des zweiten Polymer erleichtert 
die Porenbildung. Vorteilhaf terweise wird der uberwiegende 
Teil des zweiten Polymer aus der Spinnmasse herausgelost, 
15 wahrend der Rest - wie bereits vorstehend erlautert - in 
der koagulierten Faser zuruckbleibt. 

Ublicherweise wird eine Herauslosung des zweiten Polymer 
aus der Spinnmasse von 60 - 95 Gew.% erstrebt, d.h. in 

20 der Faser bleibt lediglich 40-5 Gew.% des eingesetzten 
zweiten Polymer zuriick. Besonders bevorzugt bleibt in der 
fertiggestellten Faser weniger als 30 Gew.% des urspriing- 
lich eingesetzten zweiten Polymer zuriick. Die fertige 
Faser enthalt also 90 - 99, vorzugsweise 95 - 98 Gew.%, 

25 erstes Polymer , Rest zweites Polymer. 

Wie bereits erwShnt, wird das PVP bei der Falloperation 
aus der Spinnmasse herausgelost und bleibt im gelosten 
Zustand in der Fallf lussigkeit, was wiederum die Fall- 
30 bedingungen rait beeinf luBt, da die Losungseigenschaf ten 
des zweiten Polymer in die Gesamtcharakteristik des Fall- 
materials eingeht. Demgemafl bestimmt also auch das zweite 
Polymer zusammen mit den Losungsmittelbestandteilen des 
Fallmediums die Fallreaktion. 

35 
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Anzumerken ist, dafl vorteilhafterweise ohne Diisenverzug 
gearbeitet wird. "Diisenverzug" bedeutet, dafl die Aus- 
trittsgeschwindigkeit des faserartigen Gebildes aus der 
Ringdiise und die Abziehgeschwindigkeit des gefallten 
Fadens nicht iibereinstimmen, wobei ublicherweise die 
Abziehgeschwindigkeit grofler ist. Dies fiihrt zu einer 
Reckung des Gebildes beim Austritt aus der Ringdiise und 
hat bei der Fallreaktion zur Folge, dafl die gebildeten 
Poren in Abziehrichtung gezogen und somit bleibend ver- 
forrot werden. Es wurde dabei festgestellt , dafl bei einer 
mit Diisenverzug hergestellten Faser die Ultraf iltrations- 
rate erheblich geringer ist als bei einer Faser, die ohne 
Diisenverzug hergestellt wurde. Insofern ist es erfin- 
dungsgemafl bevorzugt, dafl die Austrittsgeschwindigkeit 
der Spinnmasse aus der Diise und die Abzugsgeschwindig- 
keit der erzeugten Faser im wesentlichen iibereinstiinmen. 
Daher kommt es also vorteilhafterweise nicht zu einer 
Verforraung der in der Faser gebildeten Poren noch zu 
einer Verengung des Innenkanals Oder zu einer Verminde- 
rung der Wands tarke der Faser. 

Auch der Abstand der Diise von der Oberflache des Spiil- 
bades ist von Bedeutung, da hierdurch bei gegebener 
Fallgeschwindigkeit, d.h. Austrittsgeschwindigkeit, der 
Hohlfaser aus der Diise, die Fallzeit gegeben ist. Aller- 
dings ist die Fallhohe beschrankt, da das Gewicht der 
Faser einen bestimmten Grenzwert aufweist, bei dem das 
noch nicht gefallte hohlf adenartige Gebilde abreiflt. 
Dieser Abstand ist abhangig von der Viskositat, dem 
Gewicht undder Fallgeschwindigkeit des Fadens. Vorteil- 
hafterweise betragt der Abstand der Diise von dem FSllbad 
nicht mehr als etwa 1 m. 
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1 Nach dem Fallen erfolgt die Spiilung der koagulierten 
Faser in einem Bad, das ublicherweise Wasser enthalt. In 
diesem Spiilbad verbleibt die Hohlfaser zur Herausspiilung 
der geldsten organischen Bestandteile und zur Fixierung 

5 ihrer mikroporosen Struktur bis zu etwa 30 Min., ins- 
besondere etwa 10 - 20 Min. 

Anschlieflend wird die Faser durch eine heifle Trockenzone 
gef iihrt . 

10 

Danach wird die Faser vorteilhaf terweise noch texturiert, 
urn die Austauscheigenschaf ten der Faser zu verbessern. 

Hierauf schlieOt sich die iibliche Behandlung der so her- 
15 gestellten Hohlfaser, also das Wickeln auf eine Spule, 
das Zurechtschneiden der Fasern in eine gewiinschte Lange 
und die Verarbeitung der zugeschnittenen Faserbiindel zu 
Dialysatoren an. 

20 Die nach dem erf indungsgemaflen Verfahren hergestellte 
Faser weist auf ihrer Innenoberf lache eine mikroporose 
Sperrschicht auf, die etwa einen Durchmesser von 0,1- 
2 \xm auf weist. An diese Sperrschicht schliefit sich nach 
auflen hin eine schaumartige Stiitzstruktur an, die sich 

25 signifikant von den lamellenartigen Stutzstrukturen 
des Standes der Technik unterscheidet . 

Im ubrigen entsprechen die Abmessungen der so hergestell- 
ten Faser den vorstehend angegebenen Werten. 

30 

Die erf indungsgemao hergestellte semipermeable Membran 

2 

hat eine Wasserdurchlassigkeit von etwa 30 - 600 ml/hm x 

2 

mm Hg, insbesondere etwa 200 - 400 ml/hm x mm Hg. 

35 Weiterhin weist die erf indungsgemafi hergestellte Hohl- 
faser eine Wasseraufnahmef ahigkeit von 3 - 10, insbeson- 
dere etwa 6-8 Gew. % auf. Unter "Wasseraufnahmef ahig- 
keit" ist derjenige Parameter zu verstehen, der auf folgende 
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1 Weise bei der erf indungsgemaBen Hohlfaser bestimrot wird. 

Mit Wasserdampf gesattigte Luft fiihrt man bei Raumtemperatur 
(25 °C) durch einen Dialysator, der die erf indungsgemaBen 
5 Hohlfasern im trockenen Zustand aufweist. Dabei wird Druck- 
luft in ein Wasserbad eingeieitet und nach dera Sattigen rait 
Wasserdampf dera Dialysator zugefiihrt. Der Wert der Wasser- 
aufnahmef ahigkeit wird dann gemessen, wenrv Gewichtskonstanz 
erreicht ist. 

10 

Die Clearence-Daten wurden an den erf indungsgemaBen Fasern 
bei 1,25 ra 2 aktiver Oberflache gemafl DIN 58 352 ermittelt. 
Bei einera Blutflufl von jeweils 300 ml/min liegt die 
Clearence fur Harnstoff zwischen 200 und 290, iiblicher- 
15 weise bei 270, fiir Kreatinin und Phosphat zwischen 200 und 
250, Ublicherweise bei etwa 230, fiir Vitamin B 12 zwischen 
110 und 150, ublicherweise bei 140 und fiir Inulin zwischen 
50 und 120, ublicherweise bei 90 ml/min. 

20 Weiterhin weist die erf indungsgemafle Membran eine hervor- 
ragende Trenngrenze auf. Die ermittelten Siebkoef f izienten 
liegen fur B 12 bei 1,0, fur Inulin bei etwa 0,99, fiir 
Myoglobin zwischen 0,5 und 0,6 sowie- fiir Humanalbumin 
unter 0,005. Somit entspricht die erf indungsgemafi herge- 

25 stellte Faser in ihren Trenneigenschaf ten (dera Siebkoef fi- 
zienten) nahezu vollstandig der natiir lichen Niere. 
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1 Weitere Vorteile, Ausf uhrungsf ormen und Einzelheiten 

sind aus der nachf olgenden Beschreibung von Ausfiihrungs- 
beispielen unter Bezugnahme auf die Zeichnung ersicht- 
lich. 

5 

Es zeigen: 

Fig. 1 ein stark vergroflerter Ausschnitt eines Schnitts 
durch die Wand einer Hohlfaser, 

10 Fig. 2 eine graphische Darstellung der Abhangigkeit der 
• Clearence vom Blutflufl der erf indungsgemaflen 
Hohlfaser, 

Fig. 3 ein Eliminationsdiagramm fur Molekiile unterschied- 
lichen Molekulargewichts in Abhangigkeit vom 
!5 Blutflufl, 

Fig. 4 ein Ultraf iltrationsdiagramm, bei dem die Abhan- 
gigkeit des Filtratf lusses vom Transmembrandruck 
gezeigt ist, 

2 Q Fig. 5 ein Diagramm, bei dem der Filtratf lufl in Abhan- 
gigkeit vom Hamatokrit gezeigt ist, 

Fig. 6 ein Diagramm, bei dem der Filtratf lufl in Abhan- 
gigkeit vom Proteingehalt gezeigt ist, 

Fig. 7 eine graphische Darstellung, bei der die Clearence- 

25 

Daten fur Harnstoff, Kreatinin und Phosphat ge- 
zeigt sind, und 



Fig. 8 die Abhangigkeit des Siebkoef f izienten von Mole- 
kiilen unterschiedlichen Molekulargewichts. 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. Soweit nicht anders 
angegeben, beziehen sich Prozentangaben auf das Gewicht. 
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1 Beispiel 1 

Es wird eine Spinn- oder Polymer losung hergestellt, die 
15 Gew.% Polysulfon, 9 Gew.% PVP (MG:4O.0Q0), 30 Gew. % DMA, 
5 45 Gew.% DMSO und 1 Gew.% Wasser enthalt. Diese Losung wird 
von nichtgelosten Partikeln befreit. 

Danach wird die hergestellte Losung in eine Fallduse einge- 
fuhrt, in die zugleich als Fallmedium ein Gemisch aus 
10 40 Gew.% Wasser und 60 Gew.% 1:1 DMA/DMSO von 40 °C einge- 
fiihrt wird. 

Die Ringdiise hat einen Aufl endure hmesser von etwa 0,3 mm 
und einen Innendurchmesser von etwa 0,2 mm und entspricht 
15 damit im wesentlichen der Geometrie des Hohlfadens. 

Es wird ein Hohlfaden erhalten, der auf der Innenober- 
flache eine mikroporose Sperrschicht von etwa 0,1 urn auf- 
weist, an die sich eine offenporige, schauraartige Struktur 
20 anschlieflt. 

In der Fig. 1 sind stark vergroflerte Ausschnitte der er- 
haltenen Membran gezeigt, wobei in Fig. la die innere 
Ober flache (Sperrschicht) in lO.OOOfacher VergroBerung 
25 und in Fig. lb die Auflenober flache in 4.500facher Ver- 
groBerung dargestellt sind. 

Diese Membran weist im iibrigen noch einen Restgehalt an 
PVP auf und ist somit durch Wasser ausgezeichnet benetz- 
30 bar. 
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* Beispiel 2 

Die gemaG Beispiel 1 hergestellte Membran wird auf ihre 
Permeabilitat gegeniiber Wasser untersucht. Es wird fest- 
5 gestellt, daG gegeniiber Wasser die Permeabilitat sehr 
hoch ist und fiir diese Membran einen Wert von etwa 
210 ml/hm 2 x mm Vg aufweist. 

Fur Blut ist der UF-Koef f izient jedoch geringer, da sich 
wie bei alien synthetischen Membranen, jedoch aber wesent- 
licft geringer, eine sogen. Sekundarmembran bildet} die die 
hydraulischen Eigenschaften vermincert. Diese Sekundarmembran besteht 
ublicherueise aus Proteinen und Lipoproteinen, deren Gesamtkonzentra- 
tion im Blut die filtrierbare Menge beeinfluBt und die 
Stromung durch die Kapillare behindert. 

15 

Die Ultraf iltrationskoef f izienten werden nach dem Verfah- 
ren bestimmt, das in Int. Artif . Organ. 1982, S. 23 - 26, 
abgedruckt ist. Die Ergebnisse sind in Fig. 4 dargestellt. 

20 



Die Clearance-Daten wurden im Labor mit wassrigen Losun- 
gen gem. DIN 58352 aufgenommen (Inulin mit Humanplasma) . 
Dabei ergaben sich die in der Fig. 2 angegebenen Bezie- 
hungen zwischen Clearance und BlutfluG (ohne Filtra- 
tionsanteil ) • 

Bei einem BlutfluG von 300 ml/min laflt sich das folgende 
Eliminationsdiagramm ableiten, das bei einem zusatzlichen 
FiltratfluG von 60 ml/min (HDF-Behandlung) erhoht ist. 
Zum Vergleich ist auGerdem das reine Filtrationsdiagramm 
fur Q B = 300 ml/mm und Q F = 100 ml/min sowie fur Q B = 
400 ml/min und Q p = 130 ml/min eingezeichnet (Fig. 3). 
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1 Erst bei Moiekulen mit Molekulargewichten oberhalb des 
Inulins ist die Elimination bei HF (Haraof iltration) 
grofler als bei HD (Hamodialyse) rait der nach dem erfin- 
dungsgemaflen Verfahren hergestellten Faser. 

5 

Der beim Vorlegen eines konstanten Blutflusses erreich- 
bare Filtratflufl ist in Abhangigkeit vom eingesetzten 
TMP (Transmembrandruck) in der Fig, 4 angegeben. 

10 Aus dieser Fig. 4 ist ersichtlich, dafl sich der Filtrat- 
f lufl 'mit steigendera TMP soLange erhdht, bis ein maxima- 
les Niveau erreicht ist. Die dann vorliegende Eindickung 
des Bluts ist derart stark, daO ein weiterer TMP-Anstieg 
keine weitere Filtratleistung mehr bringt. 

15 

Bei Abweichungen von den angegebenen Werten (Hamatokrit 
28 % und Proteingehalt 6 %) werden diese Niveaus schon 
bei kleinerem TMP (bei hoheren Blutwerten) bzw. erst bei 
hdherem TMP (bei kleineren Blutwerten) erreicht. Wieviel 
20 dies in der Praxis ausmachen kann, ist in Fig. 5 und 6 
gezeigt. 

Dabei zeigt Fig. 5 den Filtratflufl in Abhangigkeit vom 
Hamatokrit und Fig. 6 die Abhangigkeit vom Filtratflufl 
25 in Abhangigkeit vom Proteingehalt bei der nach dem er- 
findungsgeraaflen Verfahren hergestellten Hohlfaser. 

Bei einera Blutflufl von 300 ml/min und einem Filtratflufl 
von 150 ml/min erhoht sich - wie aus den Figuren er- 
30 sichtlich - der Hamatokritwert und die Gesamtprotein- 
menge von 28 % bzw. 6 % (arteriell) auf 56 % bzw. 12 % 
(vends) . 



35 
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1 Beispiel 3 

Die gemafl Beispiel 1 hergestellte Faser zeigt bei 

in-vivo-Einsatz ausgezeichnete Eigenschaf ten, 

5 

So ist in Fig. 7 dargestellt , welche Clearances die nach dem 
erf indungsgemaflen Verfahren hergestellte Faser fur 
Harnstoff, Creatinin und Phosphat besitzt. 

Bei Erhohung des Filtratf lusses von 0 ml/min auf 50 ml/min 
betragt die Zunahme an Clearance bei Q B = 200 ml/min fiir 
i Harnstoff 2 %, 

Creatinin 3 % # 
Phosphat 4 %, 
15 Inulin 8 %, 

B-Mikroglobulin 40 %• 

Eine Zunahme der Gesamtclearance durch zusatzliche Fil- 
tration ist nur dann sinnvoll, wenn die zu eliminieren- 
20 den Stoffe hohere Molekulargewichte aufweisen als die 
traditionellen "Mittelmolekule" . 

Auch die Stabilitat der Clearance iiber die Behandlungs- 
dauer wurde von verschiedenen Zentren untersucht. Dies 

i 25 

V ist aus nachstehender Tabelle I ersichtlich. 



30 
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Tabelle I 



Beispiel Zentrum A Beispiel Zentrum B 





t = 20 Minuten 


t = 90 Minuten 


Beg inn HO 


Ends HD 


Clearance 


261 








Hams toff 


260 


271 


103 


1 40 




261 


203 




117 




' . 245 


252 


168 


171 




TOT 


767 


168 


127 




277 


266 


1B4 


133 




275 


268 


182 


14 O 




^ 266 - 13 


265 - 6 


165 - 16 


143 — 15 


Clearance 


222 


219 


137 


Tin 

140 


fVt» at in in 


225 


223 


164 


155 




231 




133 


145 




235 


260 


142 


156 




269 


257 


150 


141 




239 


242 


152 


138 




214 


233 


137 


166 




0* 234 - 18 


238 - 16 


145 - 11 


149 1 10 








118 


132 


Clearance 






154 


150 


Phospat 












137 


143 








146 


105 








141 


114 








124 


150 








166 


156 








141 - 17 


136 - 20 



0 = Mittelwert 
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1 Hieraus ist ersichtlich, da0 die Clearance iiber die 

Behandlungsdauer praktisch konstant ist, wobei die auf- 
gezeigten Unterschiede innerhalb der ublichen Fehler- 
abweichungen liegen. 

5 

Schliefllich ist noch in Fig. 8 die Abhangigkeit des 
Siebkoef f izienten gegentiber dem Molekuiargewicht gezeigt. 
Hieraus ist ersichtlich, daO die nach den erf indungsgemaflen 
Verfahren hergestellte Faser nahezu in ihrem Verhalten 
10 mit der natvir lichen Niere ubereinstimmt und wesentlich 
besser ist als herkommliche Membranen. 
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Patentanspruche 

1. Asymetrische mikroporose Hohlfaser, ins. fur die Blutbehandlung 
aus einem hydrophoben ersten Polymer und einem hydro- 
philen zweiten Polymer, dadurch gekenn- 

z e i c h n e t , dafi sie 90 - 99 Gew.% erstes Polymer 
und 10-1 Gew.% zweites Polymer und eine Wasserauf- 
nahmefahigkeit von 3-10 Gew.% aufweist und herstellbar 
ist durch 

a) Durchf alien einer extrudierten Losung von 12 - 20 Gew.% 
des ersten Polymers und 2-10 Gew.% des zweiten Poly- 
mer, Rest Losungsmittel, wobei die Viskositat der 
Losung 500 - 3.000 cps betragt, von innen nach aufien 
und 

b) Herauslosen und Auswaschen eines Teils des zweiten 
Polymers und des Losung smitte Is. 

2. Hohlfaser nach Anspruch 1/ dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die hydrophoben ersten Polymere 
Polyary lsuf one , Polycarbonate , Polyamide , Pol yviny Ichlorid, 
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l modifizierte Acrylsaure, Polyether, Polyurethane oder 
deren Copolymere sind. 

3, Hohlfaser nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, dafl als Polyarylsulf one Polysulfon 

und/oder Polyethersulf on eingesetzt werden. 

4. Hohlfaser nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, dafl als wasserlosliche 

10 zweite Polymere Polyvinylpyrrolidone Polyethylenglycol, 
Polyglycolmonoesther, Copolymere von Polyethylenglycol 
mit Polypropyienglycol, wasserlosliche Derivate der 
Cellulose oder Polysorbate eingesetzt werden. 

15 5. Hohlfaser nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das zweite Polymer ein mittleres 
Molekulargewicht von 10.000 bis 450.000 aufweist. 

6. Hohlfaser nach einera der Anspriiche 1-5, gekenn- 
20 zeichnet durch einen Gehalt des ersten 

Polymers von 95-98 Gew.%, Rest zweites Polymer. 

7. Hohlfaser nach einem der Anspriiche 1-6, gekenn- 
zeichnet durch eine Wasserauf nahmef ahig- 

25 keit von 3-10 Gew.%, bezogen auf das Hohlf asergewicht . 

8. Hohlfaser nach Anspruch 7, gekennzeichnet 
durch eine wasserauf nahmef ahigkeit von 6-8 Gew.%. 

30 9- Verfahren zur Herstellung einer asymmetrischen mikro- 
porosen Hohlfaser nach Anspruch 1, bei dem eine ein 
hydrophobes erstes Polymer und ein hydrophiles zweites 
Polymer enthaltende Losung unter Einwirkung eines Fall- 
mediums in einer Ringdiise zu einer mikroporosen asym- 

35 metrischen Hohlf asermembran ausgebildet wird, da - 

durch gekennzeichnet, dafl man eine zweite 
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I Losung von 12 - 20 Gew.% ersten Polymer und 2-10 Gew.% 
zweiten Polymer , Rest Losungsmittel, die eine Viskosi- 
tat von 500 - 3.000 cps aufweist, durch eine Ringdiise 
extrudiert, und mit einem Fallmittel von innen nach 

5 auOen unter gleichzeitigem Herauslosen eines Teils des 
ersten Polymer aus dem Extrudat durchfallt und an- 
schlieBend den herausgeldsten Teil des zweiten Polymer 
Porenbildners und das Losungsmittel auswascht. 

1010. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
ze.ichnet , dafl man als hydrophobe Polymere Poly- 
arylsulfone Polycarbonate, Polyamide, Polyvinylchlorid, 
modifizierte Acrylsaure, Polyether, Polyurethane Oder 
deren Copolymere einsetzt. 

15 

11. Verfahren nach 10,dadurch gekenn 

zeichnet, dafl man als Polyarylsulf one Polysulfon 
und/oder Polyethersulfon einsetzt. 

2012. Verfahren nach einem der Anspriiche 9- 11 # dadurch 
gekennzeichnet, dafl man als wasserlosliche 
zweite Polymere Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglycol, 
Polyglycolmonoester, Copolymere von Polyethylenglycol 
mit Polypropylenglycol; wasserlosliche Derivate der 

25 Cellulose oder Polysorbate einsetzt. 

13. Verfahren nach Anspruch 12 , dadurch gekenn 
zeichnet, dafl man das zweite Polymer mit einem 
Molekulargewicht von 10.000 - 450.000 einsetzt. 

30 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 9-13, dadurcl 
•gekennzeichnet , dafl man als Losungsmittel 

Dimethylacetamid, Dimethylf ormamid, Dimethylsulfoxid, 
N-Methylpyrrolidon oder ein Gemisch derselben einsetzt. 

35 
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1 15. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 - 14, d a - 
durch gekennzeichnet, dafl man 
als Fallmedium ein Gemisch eines Nichtlosungsmittels 
mit den in Anspruch 14 genannten Losungsmitteln ein- 

5 setzt. 



16, Verfahren nach Anspruch 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl das Fallmedium einen 
Nichtlosungsmittelgehalt von wenigstens 35 Gew.%, Rest 
10 aprotisches Losungsmittel, aufweist. 

j 17. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 - 16, d a - 

durch gekennzeichnet, dafl die 
Verhaltnisse der eingesetzten Volumina von Fall- 
15 medium und Spinnlosung in einem Bereich von 1 : 0,5 

bis 1 : 1,25 liegen. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 9-17, d a - 
durch gekennzeichnet, dafl man 

20 die Fallhohe so wahlt, dafl das extrudierte Gebilde 

vor dem Auftreffen auf das Spiilbad durchgefSllt ist. 

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 - 18, d a - 
durch gekennzeichnet, dafl man das 

( 25 Hohlfasergebilde nach dem Austritt aus der Ring- 

diise ohne Fadenverzug abzieht. 



20. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 - 19, d a - 

durch gekennzeichnet, dafl man soviel 
30 Fallmedium in die extrudierte Masse unraittelbar hinter 

der Diise einfiihrt, dafl der Innendurchmesser des er- 
haltenen Hohlf adens im wesentlichen dem Auflendurch- 
messer des Diiseninnenkorpers entspricht. 



35 
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Fig, 4 



Humanblut, in vitro 
Hematocrit 28 % 
Proteingehalt 6 % 
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